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RESUMEN 
 
Mariana Romero González                         Fecha de graduación: Enero, 2020 
 
Universidad Autónoma de Nuevo León 
 
Facultad de Ciencias Químicas 
 
Título del estudio: DISEÑO, DESARROLLO Y EVALUACIÓN DE TABLETAS 
OSMÓTICAS DE LIBERACIÓN PROLONGADA DE METOPROLOL 
SUCCINATO 
 
Número de páginas: 112                       Candidato para el grado de Maestría en  
                                                                   Ciencias con Orientación en Farmacia 
 
Área de Estudio: Desarrollo de Tecnología Farmacéutica 
 
Propósito y método de estudio: Diseñar bombas osmóticas de porosidad 
controlada de metoprolol succinato, con selección de excipientes basada 
en antecedentes bibliográficos; variando tipo de agente osmótico de 
acuerdo con la presión osmótica que generan, porcentaje de ganancia de 
peso por recubrimiento y porcentaje de agente formador de poros presente 
en el recubrimiento. Las tabletas núcleo se obtuvieron por compresión 
directa y se evaluaron a través de pruebas farmacotécnicas y 
farmacopeicas. Se recubrieron por inmersión hasta obtener las ganancias 
de peso deseadas. Se realizaron perfiles de disolución in vitro utilizando 
como medios HCl 0.1 N y buffer de fosfatos pH 6.8, a 370.5 ºC, con 
muestreos cada hora durante 24 horas y análisis por espectrofotometría 
UV-Vis. Finalmente, se analizaron los datos con el fin de conocer la 
cinética de liberación de principio activo.  
 
Contribuciones y conclusiones: El metoprolol es un beta-bloqueador 
cardioselectivo utilizado como tratamiento para la hipertensión arterial 
sistémica. La terapia con este fármaco es crónica y su tiempo de vida 
media es corto, por lo que suele administrarse repetidamente durante el 
día; llevando a incumplimiento del tratamiento por parte del paciente. 
Todas las formulaciones obtenidas cumplieron con los criterios de calidad. 
Se obtuvieron bombas osmóticas de porosidad controlada que logran 
liberar alrededor de 80% de la dosis de 50 mg de metoprolol succinato, 
bajo una cinética de orden cero durante 24 horas; con lo cual se prueba la 
hipótesis planteada para el proyecto. De ser administradas, se disminuirá 
la frecuencia de administración, pudiendo reducirse a una sola vez durante 
el día; mejorando así, la adherencia al tratamiento por parte del paciente. 
 
FIRMA DEL ASESOR DE TESIS:            
                                                                       Dra. Sandra L. Gracia Vásquez 
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NOMENCLATURA 
 
 
 
                                      AC         Acetato de celulosa 
                                      Alfa        Nivel de significancia 
                                      atm        Atmósferas 
                           BOPC        Bombas osmóticas de porosidad controlada 
                                       cm        Centímetro 
      cm-1       Unidad de longitud de onda 
                                   CMC         Celulosa microcristalina 
  CP Concentración plasmática 
                                      CV         Coeficiente de variación 
                         CYP2D6        Isoenzima 2D6 del complejo citocromo P450 
                                     DBP        Dibutil ftalato 
                                       DS        Desviación estándar 
   ECV        Enfermedad cardiovascular 
                                       EM        Estearato de magnesio   
                                  FEUM        Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 
                   Eudragit RL PO        Polímero de ácido metacrílico RL 
                   Eudragit RS PO        Polímero de ácido metacrílico RS 
               F        Estadístico para prueba Fisher 
                                     FRU        Fructosa 
 viii 
                  FTIR-ATR        Espectroscopía Infrarroja por Reflexión Total 
Atenuada 
                                    HCl        Ácido clorhídrico 
                                HTAS        Hipertensión arterial sistémica 
                                INEGI        Instituto Nacional de Estadística y Geografía 
                                   KCl        Cloruro de potasio 
                                     kg        Kilogramo 
                                     kp        Kilopondio 
                                       L        Litro 
                                      LI        Liberación inmediata 
                                  logP        Coeficiente de reparto 
                                      M        Molaridad 
                                   m/m       Masa/masa 
                                   m/v        Masa/volumen 
                                 MAN        Manitol 
                                    mg        Miligramo 
                                   min        Minuto 
                                    mL        Mililitro  
                                   mm        Milímetro 
                               mmHg        Milímetro de mercurio 
                                    MT        Metoprolol tartrato 
                                    MS        Metoprolol succinato 
                                       n        Tamaño de muestra 
                                       N        Normalidad 
 ix 
                                   NaCl        Cloruro de sodio 
                   Na3PO4·12H2O        Fosfato trisódico 
                                      nm        Nanómetro 
                                      No.        Número 
                             PEG 400        Polietilenglicol 400 
                                       pH        Potencial de hidrógeno 
                                     PVP        Polivinilpirrolidona 
     R2        Coeficiente de correlación 
 rpm        Revoluciones por minuto 
                                          s        Segundo 
                                     SAC        Sacarosa 
               SLM        Sistemas de liberación modificada 
                 SLP        Sistemas de liberación prolongada 
               SLR        Sistemas de liberación retardada 
                                        TC        Talco 
                   USP        Farmacopea de los Estados Unidos  
                                        Vs.        Versus 
                                         ºC        Grado Celsius 
                      %Lib        Porcentaje liberado de principio activo 
                                         μg        Microgramo 
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CAPÍTULO I 
 
 
 
1. INTRODUCCIÓN 
 
 
 
1.1. Administración oral de medicamentos 
 
 
La administración de medicamentos por vía oral es ampliamente aceptada por el 
paciente, no requiere una inyección a diferencia de otras vías como la 
intravenosa, intramuscular o subcutánea, por lo que la administración se realiza 
con mayor facilidad. Esta naturaleza no invasiva, los métodos económicos de 
manufactura y la larga duración del producto en anaquel hacen de la vía oral, la 
más común para la administración de fármacos (Rajabi-Siahboomi, Rane y 
Felton, 2013; Lin y Wong, 2017).  
 
1.2. Formas orales de liberación inmediata 
 
 
Las formas orales convencionales o de liberación inmediata (LI) están diseñadas 
para liberar todo el contenido de fármaco en un corto tiempo. El fármaco liberado 
se absorbe a lo largo del tracto gastrointestinal, la absorción está definida por la 
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disolución del fármaco en el fluido gastrointestinal y su permeabilidad a la pared 
intestinal (Lin y Wong, 2017). Cuando el fármaco es liberado de forma inmediata 
se originan variaciones en sus concentraciones, dadas por el predominio del 
proceso de absorción o la prevalencia de los procesos de metabolismo y/o 
excreción (Allen, Popovich y Ansel, 2011). Como consecuencia, los niveles 
plasmáticos del fármaco se mantienen en el rango terapéutico durante un breve 
tiempo, lo que resulta en una duración corta del efecto. Para obtener un 
desempeño terapéutico satisfactorio es necesario prescribir dosis múltiples de 
formulaciones de LI. Esta opción puede ser útil para tratamientos a corto plazo, 
pero no es deseable para el tratamiento de condiciones crónicas (Allen, Popovich 
y Ansel, 2011; Rajabi-Siahboomi, Rane y Felton, 2013). 
 
1.3. Sistemas de liberación modificada 
 
 
Para reducir la frecuencia de dosis y las fluctuaciones de concentraciones 
plasmáticas de principio activo se han desarrollado sistemas de liberación 
modificada (SLM) como alternativa a las formulaciones de LI. Estos buscan 
maximizar los beneficios terapéuticos del fármaco, minimizar efectos secundarios 
y mejorar el manejo general de la enfermedad. Se clasifican en sistemas de 
liberación retardada (SLR) y sistemas de liberación prolongada (SLP) (Rajabi-
Siahboomi, Rane y Felton, 2013). Los SLR se diseñan para liberar el fármaco en 
un tiempo diferente a inmediatamente después de la administración. Por otra 
parte, el diseño de los SLP busca liberar el fármaco de manera controlada, a una 
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duración y tasa predeterminada para lograr mantener las concentraciones 
plasmáticas terapéuticas del fármaco. En la figura 1 se muestran las 
concentraciones plasmáticas alcanzadas por sistemas de liberación 
convencional y prolongada, respectivamente (Allen, Popovich y Ansel, 2011; 
Rajabi-Siahboomi, Rane y Felton, 2013). 
 
 
1.3.1. Sistemas osmóticos 
 
Entre los SLP están los sistemas osmóticos, que basan su funcionamiento en el 
principio de ósmosis, el cual se define como el movimiento espontáneo de agua 
de una solución con baja concentración de solutos a una de mayor concentración 
a través de una membrana selectivamente permeable (Patel y Yadav, 2018).  La 
membrana permite el paso de agua pero no de moléculas de soluto o iones. Este 
paso de agua está dado por una diferencia en la presión osmótica a través de la 
 
Figura 1. Gráfica comparativa CP vs. tiempo 
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membrana que a su vez es producto de la diferencia de concentración de soluto 
en ambos lados (Syed et al., 2015). 
 
Generalmente los sistemas osmóticos consisten en una tableta núcleo que 
contiene el fármaco, un agente osmótico junto con otros excipientes, y el 
recubrimiento de membrana semipermeable (Patel y Yadav, 2018). Debido a que 
el recubrimiento es solo permeable al agua, la penetración inicial de agua permite 
la disolución de los componentes de la tableta núcleo que genera una diferencia 
de presión osmótica a través de la membrana (Syed et al., 2015; Patel y Yadav, 
2018).  
 
Los sistemas osmóticos permiten una liberación del fármaco independiente de la 
concentración, por lo que es posible lograr la acción del fármaco en una tasa 
predeterminada por medio del mantenimiento de una concentración 
relativamente constante de principio activo que permite minimizar efectos 
secundarios (Allen, Popovich y Ansel, 2011; Sahoo et al., 2015; Syed et al., 
2015).  
 
Existen diferentes tipos de sistemas osmóticos, los más representativos se 
describen en la Tabla 1 (Ajay-Babu et al., 2010; Syed et al., 2015; Syed, et al., 
2016):  
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Tabla 1.  
Mecanismo y diseño de diferentes sistemas osmóticos 
Sistema 
osmótico 
Diseño de la forma de dosificación Mecanismo Núcleo Recubrimiento 
Bombas osmóticas monocompartimentales 
Bomba 
osmótica 
elemental 
Fármaco y agentes 
osmóticos 
Membrana 
semipermeable 
con orificio de 
salida 
El agua penetra formando una 
solución saturada de fármaco 
dentro del núcleo, la liberación 
se da en una tasa controlada a 
través del orificio de salida 
Bombas osmóticas multicompartimentales 
Bomba 
osmótica 
push-pull 
Capa 1: Fármaco y 
agentes osmóticos Membrana 
semipermeable 
con orificio de 
salida 
Al entrar en contacto con el 
medio acuoso, el agente 
osmótico polimérico se hincha y 
empuja la capa de fármaco, 
liberándolo por el orificio de 
salida 
Capa 2: Agentes 
osmóticos 
poliméricos 
Bomba 
osmótica 
tipo 
sándwich 
Capa intermedia: 
Capa de empuje Membrana semipermeable 
con dos orificios 
de salida 
La capa intermedia se hincha al 
entrar en contacto con el agua, 
liberando el fármaco por ambos 
orificios de salida 
Dos capas externas: 
Llevan el fármaco 
Tipos específicos 
Bomba 
osmótica de 
porosidad 
controlada 
Fármaco y agentes 
osmóticos 
Membrana 
semipermeable 
que contiene 
agentes 
formadores de 
poros (solubles 
en agua) 
Los orificios de salida se forman 
al entrar en contacto con el 
medio acuoso, ya que los 
agentes formadores de poros se 
disuelven en agua. El agua 
difunde al núcleo, creando el 
gradiente osmótico que controla 
la liberación del fármaco 
Bomba 
osmótica 
monolítica 
Dispersión de agente soluble en agua y 
matriz polimérica. El fármaco se 
encuentra encapsulado por la matriz 
polimérica 
Cuando el sistema entra en 
contacto con el medio acuoso, el 
agua es embebida por la forma 
farmacéutica, rompiendo la 
matriz polimérica y 
consecuentemente, liberando el 
fármaco 
Sistema 
osmótico 
oral líquido 
Capa 1: Contiene al 
fármaco líquido 
Capa 2: De empuje. 
Con polímeros 
osmóticos 
Membrana 
semipermeable 
con un orificio de 
salida 
Al entrar en contacto con el 
medio acuoso, el agua pasa por 
la membrana semipermeable, se 
expande el polímero osmótico 
generando una presión 
hidrostática que da la fuerza 
necesaria para la liberación del 
fármaco a través del orificio de 
salida 
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1.3.1.1 Bombas osmóticas de porosidad controlada 
 
 
Las bombas osmóticas de porosidad controlada (BOPC) son un tipo de sistema 
osmótico. Consisten en un núcleo conformado por el fármaco y un agente 
osmótico u osmógeno; la tableta está rodeada por una membrana 
semipermeable a la cual se le añaden agentes lixiviables formadores de poros, 
que en contacto con un medio acuoso se disuelven y permiten la formación de 
microporos en la membrana, como se esquematiza en la figura 2 (Ajay-Babu et 
al., 2010). Después de la formación de poros, la membrana se vuelve más 
permeable al agua y a solutos, de manera que el fármaco puede liberarse por 
medio de ellos (Shahi et al., 2012; Syed et al., 2015). 
 
 
 
 
 
 
Figura 2. BOPC antes y después de contacto con un ambiente acuoso  
 
En cualquier sistema osmótico se genera una diferencia de presión osmótica a 
través de la membrana, así que, conforme el agua difunde hacia la tableta núcleo, 
el agua embebida crea una diferencia de presión hidrostática a través de la 
membrana que potencia el paso de la solución a través de los poros formados en 
el recubrimiento (Patel y Yadav, 2018). 
Ambiente 
acuoso 
Recubrimiento con 
agente formador de 
poros 
Formación de poros y 
subsecuente liberación 
de fármaco 
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De acuerdo con este mecanismo la tasa de liberación del principio activo es 
constante siempre que el gradiente de presión osmótica se mantenga a través 
de la membrana semipermeable y la permeabilidad de la membrana se mantenga 
constante (Syed et al., 2015).  Entonces, la liberación depende de factores como 
la permeabilidad de la membrana semipermeable, la presión osmótica del núcleo, 
la solubilidad del fármaco en el núcleo, el grosor y superficie total de la cubierta, 
así como de la proporción de componentes lixiviables en la cubierta  (Sahoo et 
al., 2015; Syed et al., 2015).  
 
La tasa de entrada de agua está dada por la siguiente expresión (ecuación 1): 𝑑𝑣𝑑𝑡 = 𝑘𝐴ℎ (𝑑𝜋 − 𝑑𝑝) 
(1) 
donde 𝑑𝑣𝑑𝑡 es la tasa de entrada de agua, 𝑘 y 𝐴 son la permeabilidad de la 
membrana y la superficie total de la membrana respectivamente, ℎ es el grosor 
de la membrana,  𝑑𝜋 y 𝑑𝑝 son la diferencia de presión osmótica y la diferencia de 
presión hidrostática entre el interior y exterior de la membrana, respectivamente 
(Sahoo et al., 2015; Syed et al., 2015).  
 
La cinética de liberación de las BOPC es de orden cero, es decir, es 
independiente de la cantidad de fármaco contenido en el núcleo, así como de las 
condiciones fisiológicas y del pH gástrico. Como consecuencia, la tasa de entrega 
de fármaco es predecible y programable, además de mostrar un alto grado de 
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correlación in vitro-in vivo (Ajay-Babu et al., 2010). Otras ventajas de estos 
sistemas osmóticos son la reducción de la irritación gástrica porque la liberación 
del fármaco es desde toda la superficie y no de un orificio de salida específico, 
además de la sencillez con que se pueden producir a gran escala (Sahoo et al., 
2015). Sin embargo, también presentan algunas desventajas como el alto costo 
de preparación, la falta de terapia de rescate en caso de efectos adversos 
inesperados, y complicaciones en el proceso de cobertura que pueden afectar la 
liberación del fármaco (Ajay-Babu et al., 2010; Sahoo et al., 2015).   
 
Los componentes básicos de las BOPC se muestran en la Tabla 2 (Sahoo et al., 
2015; Syed et al., 2015).  
 
Tabla 2.  
Función y ejemplos de los componentes de las BOPC 
Componente Función Ejemplos 
Fármaco Principio activo. Fármaco de vida media de 2-6 
horas, usado para terapia 
prolongada. 
Agente osmótico/ 
osmógeno 
Mantener gradiente de 
concentración a través de la 
membrana y crear fuerza de 
empuje. 
Sales, polímeros orgánicos, 
carbohidratos, etc. 
Membrana 
semipermeable 
Permear agua y retener fármaco y 
excipientes. 
Mantener la integridad 
dimensional.  
Acetato de celulosa, Eudragits, 
etc. 
Agente formador 
de poros 
Formar estructura microporosa en 
la membrana por lixiviación.  
Sales de metales alcalinos, 
alcalinotérreos, carbohidratos, etc. 
Plastificante Aumentar flexibilidad y 
permeabilidad de los fluidos. 
Ftalatos, polietilenglicoles, 
glicolatos, triacetin, citratos, 
acetatos, etc. 
Solvente de 
recubrimiento 
Solubilizar completamente los 
componentes del recubrimiento. 
Isopropanol, etanol, metanol, 
butanol, acetona, acetato de etilo, 
mezclas de éstos, etc. 
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Conforme el agua permea al núcleo de la bomba osmótica, los agentes osmóticos 
se disuelven aumentando la presión osmótica en el núcleo. Crean una fuerza de 
empuje que permite la liberación del fármaco. Los agentes osmóticos generan 
presiones osmóticas de 8 atm a 500 atm que producen altos flujos de agua a 
través de la membrana semipermeable (Sahoo et al., 2015; Syed et al., 2015). 
 
Existen diferentes tipos de agentes osmóticos y éstos suelen combinarse entre 
sí para alcanzar una presión osmótica óptima dentro del sistema (Patel y Yadav, 
2018). En esta clasificación se encuentran sales solubles en agua, polímeros 
orgánicos, carbohidratos, aminoácidos hidrosolubles, sales hidrosolubles de 
ácidos orgánicos (Sahoo et al., 2015). A continuación se describen tres de los 
carbohidratos usados como agentes osmóticos. 
• Manitol: Es un alcohol hexahídrico que se obtiene por hidrogenación de la 
manosa. Es un polvo blanco cristalino sin olor, sus partículas poseen 
buenas propiedades de flujo. Tiene un sabor tan dulce como la glucosa 
(Rowe, Sheskey y Quinn, 2009). Como agente osmótico tiene una presión 
osmótica de 38 atm, es decir, es de baja presión osmótica (Ajay-Babu et 
al., 2010; Sahoo et al., 2015). 
• Sacarosa: Es un azúcar obtenido de la remolacha y caña de azúcar. Son 
cristales sin color ni olor pero de sabor dulce, también puede encontrarse 
como un polvo blanco. En su forma cristalina presenta flujo libre y como 
polvo es un sólido cohesivo (Rowe, Sheskey y Quinn, 2009). La mezcla 
1:1 de manitol y sacarosa tiene una presión osmótica media de 130 atm 
(Ajay-Babu et al., 2010; Sahoo et al., 2015). 
 10 
• Fructosa: Es un azúcar se encuentra en forma de polvo blanco cristalino o 
cristales transparentes sin olor. En ambas formas posee un sabor muy 
dulce, por lo que suele emplearse para enmascarar malos sabores en 
diversas formas farmacéuticas (Rowe, Sheskey y Quinn, 2009). Se usa 
como un agente osmótico por su alta presión osmótica, de 355 atm (Ajay-
Babu et al., 2010; Sahoo et al., 2015). 
 
La membrana semipermeable es una membrana que es impermeable al fármaco 
y otros excipientes en la tableta núcleo. Debe ser inerte y mantener su integridad 
dimensional para proveer una presión osmótica constante para la liberación del 
fármaco durante la vida útil de la BOPC (Ajay-Babu et al., 2010; Sahoo et al., 
2015). Es un componente clave para cualquier formulación de liberación 
osmótica. Cualquier polímero que sea permeable al agua pero impermeable al 
fármaco y excipientes puede fungir como recubrimiento de las BOPC (Patel y 
Yadav, 2018).  
 
Algunos ejemplos de materiales poliméricos que forman este tipo de membranas 
son los ésteres de celulosa como el acetato de celulosa (AC), acetato butirato de 
celulosa, triacetato de celulosa, etil celulosa y Eudragits (Ajay-Babu et al., 2010). 
El acetato de celulosa se encuentra en forma de polvo, pellets u hojuelas blancas 
e higroscópicas. No tiene olor ni sabor y puede tener un ligero olor a ácido 
acético. De manera general el acetato de celulosa es soluble en mezclas de 
acetona-agua, de diclorometano-etanol, de dimetil formamida y en dioxano 
(Rowe, Sheskey y Quinn, 2009).  
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Los agentes formadores de poros son componentes hidrosolubles que juegan un 
rol importante en la liberación controlada del fármaco a partir de las BOPC (Ajay-
Babu et al., 2010). Se agregan al recubrimiento para que cuando la BOPC entre 
en contacto con el agua estos componentes sean lixiviados formando una 
estructura microporosa in situ, entonces la liberación del fármaco ocurre a través 
de los poros formados. La liberación está controlada por el proceso de ósmosis 
(Ajay-Babu et al., 2010; Sahoo et al., 2015).  
 
Los agentes formadores de poros pueden ser de naturaleza orgánica o 
inorgánica. Ejemplos de ellos son sales de metales alcalinos como cloruro de 
sodio o cloruro de potasio, sales de metales alcalinotérreos como cloruro de 
calcio o nitrato de calcio y carbohidratos como glucosa, sacarosa, fructosa, 
manitol o sorbitol (Sahoo et al., 2015; Patel y Yadav, 2018). El sorbitol es un 
alcohol hexahídrico relacionado a la manosa e isomérico con el manitol. Se 
encuentra como un polvo blanco sin olor, sin color, higroscópico y cristalino. Es 
soluble en agua, ligeramente soluble en metanol y prácticamente insoluble en 
cloroformo y éter (Rowe, Sheskey y Quinn, 2009). 
 
Los plastificantes se añaden a la capa de recubrimiento para aumentar la 
flexibilidad y permeabilidad a los fluidos. Los rangos de plastificante o mezclas 
de estos suelen ser de entre 0.01 y 50 partes por 100 partes de material formador 
de recubrimiento (Patel y Yadav, 2018). Los ejemplos de plastificantes son 
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ftalatos (dibencil, dihexil, dibutil, butil, octil), citratos, acetatos, propionatos, 
glicolatos, benzoatos, etc. (Sahoo et al., 2015). 
 
El dibutilftalato se usa ampliamente como plastificante en recubrimientos de 
formas farmacéuticas. Se encuentra como un líquido viscoso de color 
ligeramente amarillo. Suele tener una consistencia oleosa y carece de olor. Es 
muy soluble en acetona, benceno, etanol (95%) y éter, en agua presenta una 
solubilidad de 1 parte en 2500 partes de agua a 20 ºC (Rowe, Sheskey y Quinn, 
2009). 
 
Los solventes de recubrimiento se usan para formar soluciones poliméricas para 
recubrir las tabletas núcleo del dispositivo osmótico. Pueden ser orgánicos e 
inorgánicos. Algunos ejemplos de ellos son cloruro de metileno, acetona, 
metanol, etanol, alcohol isopropílico, ciclohexano, tetracloruro de carbono, agua, 
etc. (Sahoo et al., 2015). La acetona posee un bajo punto de ebullición de 56.2 
ºC y un punto de fusión de -94.3 ºC, es soluble en agua y en etanol (Rowe, 
Sheskey y Quinn, 2009). 
 
1.3.2  Liberación de orden cero 
 
Los sistemas osmóticos se caracterizan por lograr una liberación del principio 
activo de orden cero, refiriéndose a que la tasa de liberación es constante durante 
todo el tiempo de liberación (Zhao et al., 2017). Este tipo de cinética lleva en 
principio, al mejor control de los niveles plasmáticos del principio activo y tiene 
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como ventajas la reducción en la frecuencia de administración del medicamento 
y por tanto la mejora en el apego al tratamiento por parte del paciente (Gokhale, 
2014; Zhao et al., 2017).  
 
La liberación de orden cero se puede lograr recubriendo las tabletas núcleo con 
un polímero de membrana que sea permeable al agua y que permita solo la salida 
del principio activo. Cuando el núcleo se hidrata por la presencia de líquido en el 
tracto gastrointestinal, el fármaco se disuelve hasta saturación. De esta manera, 
el núcleo sirve como un reservorio concentrado de fármaco. La liberación ocurre 
cuando el principio activo sale de la membrana y difunde al fluido gastrointestinal 
(Gokhale, 2014).   
 
1.3.2.1 Modelo cinético 
 
La ecuación 2 describe la cinética de liberación de orden cero:  𝑄𝑡 = 𝑄0 + 𝐾0𝑡 
(2) 
donde 𝑄𝑡  es la cantidad acumulada de fármaco liberado, 𝑄0 la cantidad inicial de 
fármaco en solución (suele ser igual a cero), 𝐾0 es la constante de liberación de 
orden cero y 𝑡 es el tiempo al cual se mide o calcula la liberación de principio 
activo (Gokhale, 2014; Lowalekar y Chauhan, 2016).  
 
Del gráfico de los datos obtenidos de la cantidad liberada del principio activo 
contra el tiempo, se obtiene la pendiente cuyo valor es igual a 𝐾0 y el coeficiente 
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de correlación provee la información necesaria para determinar si la liberación de 
principio activo sigue una cinética de orden cero o no (Gouda et al., 2017). 
 
 
1.4 Elaboración de tabletas 
 
 
Sin importar el método empleado para la manufactura de tabletas, éstas deben 
alcanzar ciertos estándares físicos y biológicos. Una tableta aceptable debe 
(Bandelin, 2002):  
• Ser los suficientemente fuerte y resistente al impacto al que puede 
exponerse en los procesos de manufactura, empaque, embarque, uso, 
etc. Esta propiedad se evalúa en las pruebas de dureza y friabilidad. 
• Poseer peso uniforme, tanto en peso de la tableta como en contenido de 
las tabletas individuales. Esto se mide por la prueba de variación de peso 
y uniformidad de contenido. 
• El contenido de principio activo debe estar disponible para su absorción. 
Para medir esta propiedad se llevan a cabo dos pruebas, la de 
desintegración y la de disolución. 
• Tener apariencia elegante, además de forma, color y otras marcas 
necesarias para identificarlas. 
• Mantener sus atributos funcionales, que incluyen estabilidad y eficacia del 
principio activo. 
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1.4.1 Compresión directa y granulación vía húmeda 
 
La técnica de elaboración de tabletas por compresión directa se realiza en dos 
pasos sencillos de mezclado y compresión. Los excipientes empleados en 
compresión directa son directamente compresibles por sí mismos y pueden 
mezclarse con una gran cantidad de principios activos. Muchos de ellos son 
multifuncionales, dependiendo de la concentración a la que se empleen (Jivraj, 
Martini y Thomson, 2000; Eraga et al., 2015).  
 
Posee ventajas sobre la técnica por granulación húmeda. Entre éstas se 
presentan el menor requerimiento de operaciones unitarias para la compactación, 
la disminución de problemas de estabilidad de los principios activos por 
calentamiento y/o humedad y el uso de una menor cantidad de excipientes (Jivraj, 
Martini y Thomson, 2000; Chen, Aburub y Sun, 2019). Sin embargo, en los casos 
en que la mezcla del principio activo y excipientes no posee el grado de fluidez y 
compresibilidad adecuado será necesario un proceso de granulación (Eraga et 
al., 2015).  
 
La granulación involucra la aglomeración de partículas finas a partículas de 
mayor tamaño, llamadas gránulos. Los gránulos poseen propiedades controladas 
de fuerza, porosidad, flujo, compresibilidad, densidad aparente y distribución de 
tamaño de partículas (Suresh et al., 2017). El proceso de granulación puede 
clasificarse en granulación húmeda y granulación seca, dependiendo de si se usa 
o no un aglutinante líquido en el proceso (Burggraeve et al., 2013; Suresh et al., 
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2017). En la granulación húmeda se incorpora el aglutinante líquido a las 
partículas de polvo agitadas para formar una masa húmeda unida por fuerzas 
capilares y viscosas. El solvente se elimina por evaporación en la fase de secado, 
estableciéndose enlaces permanentes entre las partículas (Burggraeve et al., 
2013).  
 
La principal ventaja de la granulación húmeda es el enmascaramiento de las 
malas propiedades de flujo y compresibilidad de principios activos, por su 
incorporación a un gránulo. Además, por este método es posible formular tabletas 
con mayor proporción de principio activo y lograr un mejor control de la 
uniformidad de contenido (Jivraj, Martini y Thomson, 2000; Faure, York y Rowe, 
2001).   
 
En la Tabla 3 se enlistan y ejemplifican los tipos de excipientes utilizados para 
formular tabletas (Haywood y Glass, 2011; Varma, 2016). 
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Tabla 3. 
 Excipientes empleados en la formulación de tabletas 
Excipiente Función Ejemplo 
Diluyentes 
Sirven para completar el 
volumen de la tableta y que 
sea adecuado para la 
producción 
Lactosa, celulosa 
microcristalina, sorbitol, 
polivinil pirrolidona K30 
Aglutinantes 
Proveen fuerza cohesiva a 
los polvos. Se usan en 
granulación 
Gelatina, glucosa, polivinil 
pirrolidona, alginato de sodio, 
derivados de celulosa 
Lubricantes 
Reducen la fricción entre los 
polvos y ayudan a la 
liberación de la tableta a los 
punzones 
Estearato de magnesio, 
talco, lauril sulfato de sodio, 
benzoato de sodio 
Deslizantes 
Disminuyen la fricción entre 
partículas, favoreciendo el 
libre flujo de las mismas 
Dióxido de silicio coloidal, 
almidón de maíz, talco 
Antiadherentes 
Previenen la adhesión del 
material de la tableta a los 
punzones 
Talco 
Colorantes 
Mejoran la aceptación por 
parte del paciente, ayudan 
en la identificación y 
aumentan la estabilidad de 
principios activos sensibles a 
la luz 
Óxidos de hierro, lacas de 
aluminio 
Recubrimientos y películas 
Protegen a la tableta del 
ambiente, aumentan la 
fuerza mecánica, 
enmascaran sabores y 
olores. Pueden usarse para 
modificar la liberación del 
principio activo 
Polímeros como acetato de 
celulosa 
 
1.4.2 Evaluación de propiedades de flujo de los polvos 
 
1.4.2.1 Ángulo de reposo 
 
La capacidad que tienen los polvos para fluir depende de la resistencia que opone 
el polvo al movimiento entre las partículas (FEUM, 2018). El ángulo de reposo (𝜃) es una manifestación de esta fricción interparticular y se define como el 
ángulo del triángulo isósceles que tiene la misma superficie que el cúmulo 
formado por la mezcla de polvos. El triángulo isósceles corresponde a la forma 
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ideal del cúmulo (Sahoo et al., 2015). El ángulo de reposo está en función de la 
forma, la distribución del tamaño de partícula y la rugosidad de las partículas de 
polvo (FEUM, 2018). Para calcular el ángulo de reposo se usa la ecuación 3: 𝜃 = 𝑡𝑎𝑛−1 (2ℎ𝑑 ) 
(3) 
Donde 𝜃 es el ángulo de reposo, ℎ es la altura del cono y 𝑑 es el diámetro de la 
base del cono. En la figura 3 se muestran gráficamente los parámetros a 
determinar. 
 
 
 
 
 
Figura 3. Ángulo de reposo 
 
En la Tabla 4 se clasifican las capacidades de flujo de las mezclas de acuerdo a 
su resultado de ángulo de reposo. 
 
 
 
 
 
 
h 
d 
𝜃  
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Tabla 4.  
Ángulo de reposo y su correspondiente capacidad de flujo 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1.4.2.2 Densidad aparente 
 
Se conoce como la relación de la masa de una muestra de polvo sin asentar y su 
volumen, por lo que incluye el volumen de espacio vacío entre las partículas. 
Depende de la densidad y de la distribución espacial de las partículas (FEUM, 
2018). 
 
1.4.2.3 Densidad compactada 
 
Es la relación de la masa de la muestra de polvo y su volumen después de 
golpear mecánicamente el recipiente que contiene la muestra. Se reduce el 
volumen ocupado por el espacio vacío entre las partículas por el asentamiento 
mecánico (FEUM, 2018). 
 
Ángulo de reposo (𝜽) Capacidad de flujo 
25º a 30º Excelente 
31º a 35º Buena 
36º a 40º Adecuada (no necesita ayuda) 
41º a 45º Aceptable (puede demorarse) 
46º a 55º Pobre (es necesario someter a 
vibración) 
56º a 65º Muy pobre 
> 66º Extremadamente pobre 
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1.4.2.4 Medidas de compresibilidad de un polvo 
 
Una comparación entre la densidad aparente y la densidad compactada puede 
proporcionar una medida de la importancia relativa de las interacciones en un 
polvo sobre el flujo de éste. Este tipo de comparación suele usarse como índice 
de la capacidad del flujo del polvo, por ejemplo el índice de Carr (porcentaje de 
compresibilidad) o el índice de Hausner (FEUM, 2018). 
 
Estos índices expresan qué tan propensos son los polvos a la compresión, 
permitiendo evaluar la importancia relativa de las interacciones entre las 
partículas (FEUM, 2018); se especifican en la Tabla 5. 
 
Tabla 5.  
Propiedades de flujo de los polvos 
Índice de Carr  
(% compresibilidad) Propiedades de flujo Índice de Hausner 
5-11 Excelentes 1.00 - 1.11 
12-17 Buenas 1.12 - 1.18 
18-22 Aceptables 1.19 - 1.34 
26-31 Pobres 1.35 - 1.45 
35-38 Muy pobres 1.46 – 1.59 
> 38 Extremadamente malas > 1.60 
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En un polvo con flujo libre las interacciones entre partículas no son tan relevantes 
por lo que la densidad aparente y la densidad compactada tienen valores 
cercanos. De manera contraria, cuando el polvo tiene baja fluidez es porque las 
interacciones entre partículas son mayores (FEUM, 2018). 
 
1.4.3 Evaluación farmacotécnica de tabletas 
 
Las formas farmacéuticas sólidas, como las tabletas, son sometidas a las 
pruebas farmacotécnicas pertinentes para asegurar la calidad de los lotes 
producidos y determinar si el lote se aprueba, rechaza o reprocesa. 
 
1.4.3.1 Diámetro, altura y espesor 
 
Son propiedades que repercuten directamente sobre el peso de las tabletas. La 
variación en el espesor puede darse por problemas en el llenado de la matriz y 
la variación máxima permitida es de ± 5.0% (Rudnic y Schwartz, 2005; FEUM, 
2018). 
 
1.4.3.2 Dureza 
 
Es una medida de la fuerza de tensión requerida para producir la ruptura de la 
tableta. Las tabletas requieren una dureza mayor a 4.0 kilopondios para resistir 
la manipulación durante su fabricación, empaque, distribución y uso. Es 
importante regular la presión y la velocidad de compresión durante el proceso de 
manufactura (Rudnic y Schwartz, 2005; FEUM, 2018). 
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1.4.3.3 Variación de peso 
 
La variación de peso entre tabletas puede deberse a problemas como mal aseo 
de los punzones, ajuste inadecuado del punzón inferior, exceso de velocidad de 
compresión, humedad del polvo, mal flujo del polvo por tamaño y forma irregular 
de las partículas, entre otras. Es importante que de 20 tabletas, no más de dos 
tabletas queden por fuera del límite de 5% y ninguna difiera en más del 10% 
(Rudnic y Schwartz, 2005; FEUM, 2018). 
 
1.4.3.4 Uniformidad de dosis 
 
La uniformidad de dosis depende principalmente de la distribución homógenea 
del fármaco en la mezcla de polvos, la segregación del polvo o granulado durante 
los procesos de manufactura y de la variación de peso de la tableta (FEUM, 
2018). De acuerdo a la Farmacopea Mexicana la uniformidad de dosis puede 
analizarse mediante dos métodos, el de variación de masa o el de uniformidad 
de contenido: 
• Variación de masa: Para tabletas recubiertas por películas, con una 
dosis mayor o igual a 25 mg de fármaco y que éste represente más 
del 25% de la formulación.  
• Uniformidad de contenido: En el caso de tabletas con recubrimiento 
de película, con dosis menor a 25 mg y que represente menos del 
25% de los componentes de la formulación. 
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Se debe realizar alguno de estos métodos para garantizar que la cantidad de 
fármaco presente en la etiqueta es la que se encuentra en la formulación, esto 
asegura que se pueden alcanzar las concentraciones plasmáticas adecuadas 
para que el fármaco ejerza un efecto terapéutico (FEUM, 2018). 
 
1.4.3.5 Friabilidad 
 
Es una forma de medir la capacidad de las tabletas de resistir la abrasión o el 
desgaste por fricción durante la manipulación, el envasado y el transporte. Refleja 
la fuerza de unión intra e inter partículas dentro de la tableta. Los defectos 
resultantes de una alta friabilidad pueden ocasionar problemas en la uniformidad 
de dosis de las tabletas, además de empeorar su aspecto y disminuir la 
aceptación por parte del paciente. La máxima pérdida de peso aceptable después 
del ensayo es de 1% (FEUM, 2018). 
 
1.4.3.6 Desintegración 
 
Este método se basa en el tiempo que le toma a una tableta desintegrarse por 
completo en un fluido de prueba, en un tiempo determinado y bajo condiciones 
preestablecidas. La desintegración completa se define como la condición en la 
que sólo quedan sobre la malla del aparato, fragmentos insolubles, residuos del 
recubrimiento o una masa suave palpable (FEUM, 2018).   
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1.4.3.7 Estudio de disolución in vitro 
 
Es un método que se realiza con el fin de medir la liberación del principio activo 
contenido en la forma de dosificación y su disolución en medio empleado para la 
prueba. Se emplea para determinar el cumplimiento de los requisitos de 
disolución de tabletas que lo establecen en la monografía individual (FEUM, 
2018). Esta metodología se emplea además, para la evaluación de la cinética de 
liberación de sistemas de liberación prolongada. La disolución del principio activo 
es necesaria para la absorción cuando se administra por vía oral. Se sabe que la 
liberación in vitro depende de las características fisicoquímicas del fármaco, de 
los excipientes y de la tecnología usada para su formulación (Jung Cook et al., 
2012).  
 
La prueba de disolución se realiza bajo condiciones controladas de temperatura, 
velocidad de agitación, volumen y tipo de medio de disolución. Las velocidades 
de agitación más comunes son 50, 75 y 100 revoluciones por minuto (rpm), se 
controla desde el aparato de disolución o disolutor. Los disolutores constan de 
un baño de agua consitituído por un vaso cilíndrico, un eje transmisor y un 
regulador de velocidad de rotación, además poseen un artefacto agitador. 
Dependiendo del tipo de agitador se pueden dividir en dos los aparatos 
disolutores (FEUM, 2018):  
 
• Aparato 1: Tiene una canastilla de acero inoxidable, dentro de ésta se 
coloca la tableta y la canastilla gira de forma concéntrica al eje del vaso 
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durante la rotación. La distancia entre el fondo del vaso y la canastilla debe 
ser constante de 25  2.0 mm durante la prueba  (FEUM, 2018). 
• Aparato 2: Tiene una paleta o propela, es decir, una hélice agitadora de 4 
 1 mm de espesor y de 19  0.5 mm de alto. Durante la prueba se debe 
mantener una distancia de 25  2.0 mm entre la orilla inferior de la propela 
y el fondo del vaso (FEUM, 2018).  
 
El aparato de disolución debe colocarse en una superficie plana y sólida, alejada 
de fuentes de vibración. Es requisito revisar los vasos para verificar que no estén 
rayados o rotos, también deben revisarse canastillas o paletas, y se colocan a 
una distancia medida del fondo para evitar que rayen los vasos. Los medios de 
disolución pueden incluir agua purificada, solución ácido clorhídrico 0.1 N, 
soluciones amortiguadoras de pH (1.2, 4.5 y 6.8), fluidos gástricos o intestinales 
simulados (con o sin enzimas) y soluciones con tensoactivo (FEUM, 2018). 
 
Es importante verificar pH, temperatura y otras variables que se especifiquen en 
la monografía individual del producto que se vaya a analizar; así como emplear 
el volumen que se especifique medido con exactitud 1% a temperatura 
ambiente. El medio de disolución debe estar desgasificado, por calentamiento del 
medio a 45 ºC, filtración al vacío o agitación vigorosa. (FEUM, 2018). 
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1.5 Hipertensión arterial sistémica 
 
 
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa primaria de muerte en 
el mundo. En 2012, el 31% de todas las muertes registradas mundialmente fueron 
atribuidas a ECV (17.5 millones de defunciones) (Rosas-Peralta et al., 2017). 
Para México, en 2013 el Instituto Nacional de Estadística y Geografía (INEGI) 
informó 113,240 defunciones, una muerte cada 4.5 minutos por ECV. La 
hipertensión arterial sistémica (HTAS) es el principal factor de riesgo 
cardiovascular (Rosas-Peralta et al., 2017; Organización Mundial de la Salud, 
2018).   
 
 La HTAS se define como una presión sistólica mayor o igual a 130 mmHg sobre 
una presión diastólica mayor o igual a 80 mmHg (Organización Mundial de la 
Salud, 2019). A largo plazo puede desencadenar enfermedad de arterias 
coronarias, infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad 
vascular periférica, pérdida de visión, insuficiencia renal crónica, etc. Entre el 16 
y 37% de la población mundial se ve afectada por HTAS, de los cuales cada año 
mueren aproximadamente 1.5 a 5% (Yong et al., 2017). Según la Encuesta 
Nacional de Salud y Nutrición de medio camino 2016, el 25.5% de los adultos en 
México son hipertensos, de éstos solamente el 60% tiene conocimiento sobre su 
padecimiento. De las personas con conocimiento previo de su hipertensión el 
79.3% está bajo un tratamiento farmacológico, pero solo el 58.7% cuenta con un 
control adecuado (ENSANUT 2016; Rosas-Peralta et al., 2017; Yong et al., 
2017). 
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1.6 Tratamientos de HTAS 
 
 
A todos los pacientes diagnosticados con hipertensión se les prescriben 
modificaciones de estilo de vida, como pérdida de peso, reducción de la ingesta 
de sal, aumento de la actividad física y moderación del consumo de alcohol. La 
terapia farmacológica va dirigida hacia la regulación del gasto cardiaco y la 
resistencia vascular periférica, también puede dirigirse hacia la regulación del 
volumen de líquido intravascular. Los fármacos antihipertensivos buscan 
alcanzar la presión sanguínea deseada de 130/80 mmHg o menor, se dividen en 
diuréticos, que eliminan sodio y disminuyen el volumen sanguíneo; agentes 
simpaticolíticos, que disminuyen la resistencia vascular periférica e inhiben la 
función cardiaca; vasodilatadores directos, que relajan el músculo liso vascular, 
dilatando los vasos sanguíneos; y fármacos que suprimen la producción o acción 
de la angiotensina que aminoran la resistencia vascular periférica y el volumen 
sanguíneo (Benowitz, 2013;  Saseen y Maclaughlin, 2017). 
 
Los beta bloqueadores son un grupo de fármacos que pertenece a los agentes 
simpaticolíticos. Actúan bloqueando la interacción de la noradrenalina y 
adrenalina con los receptores beta adrenérgicos, suprimiendo los efectos 
cronotrópico e inotrópico positivos de las catecolaminas sobre el corazón, de 
modo que disminuyen la frecuencia y contractilidad cardiaca. Por esta razón se 
usan como tratamiento para la isquemia cardiaca e hipertensión arterial sistémica 
(Ladage et al., 2013; Michel y Hoffman, 2017). 
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Los receptores beta-1 y beta-2 adrenérgicos se encuentran distribuidos en el 
cuerpo, pero se concentran de forma diferente en ciertos órganos y tejidos. Los 
beta-1 predominan en el corazón y el riñón; los beta-2 en pulmón, hígado, 
páncreas y músculo liso vascular. La estimulación de receptores beta-1 aumenta 
la frecuencia cardiaca, contractilidad y liberación de renina; mientras que la 
estimulación de receptores beta-2 resulta en broncodilatación y vasodilatación, 
además de que median la secreción de insulina y glucogenólisis. Los 
bloqueadores beta-1 selectivos o cardioselectivos no suelen ocasionar espasmo 
bronquial ni vasoconstricción, son considerados más seguros para pacientes con 
asma o diabetes, por lo que son preferidos como terapia antihipertensiva 
(Benowitz, 2013; Saseen y Maclaughlin, 2017).  
 
El metoprolol es un bloqueador selectivo de receptores adrenérgicos beta-1, 
usado para el tratamiento de angina de pecho, infarto agudo al miocardio e 
hipertensión arterial sistémica. Se encuentra en estado sólido, es muy soluble en 
agua y su coeficiente de reparto (logP) es de 1.88 (PubChem, 2018). Posee un 
bajo punto de fusión, de alrededor de 50 ºC, los principios activos con puntos de 
fusión por debajo de 100 ºC suelen tener problemas de manufactura. Por esta 
razón, el metoprolol suele administrarse como sal de succinato (con punto de 
fusión de 136 ºC) o de tartrato (con punto de fusión de 120 ºC) (Paoli et al., 2016). 
 
Ambas sales contienen el catión de metoprolol y el anión de dicarboxilato en 
proporción 2:1, en ambos casos la molécula de metoprolol se encuentra en 
mezcla racémica, sin embargo, la sal de tartrato se usa en formulaciones de 
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liberación inmediata, y la de succinato en formulaciones de liberación prolongada 
(Paoli et al., 2016). Esto es debido a que el tartrato genera tasas de liberación 
altas, mientras que el succinato genera una liberación más lenta que cumple con 
el objetivo de la liberación prolongada. Estas diferencias pueden deberse a la 
solubilidad acuosa intrínseca de cada sal, siendo la del metoprolol tartrato de 
3,630 mg/mL y la del metoprolol succinato de 276 mg/mL (Quinten et al., 2012). 
 
El metoprolol actúa bloqueando receptores beta-1 con poco o nulo efecto sobre 
receptores beta-2 cuando se administra a dosis menores de 100 mg. Las dosis 
administradas a pacientes adultos con hipertensión arterial sistémica comienzan 
con 25-100 mg al día y pueden ir de 50-100 mg al día, siendo la dosis máxima 
400 mg por día. En la figura 4 se muestra la estructura del metoprolol. Algunas 
características farmacocinéticas por vía oral se describen en la Tabla 6 (Drug 
Information Handbook, 2013-2014; Michel y Hoffman, 2017). 
 
 
 
 
 
Figura 4. Estructura del metoprolol 
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Tabla 6.  
Características farmacocinéticas del metoprolol 
Parámetro Valor 
Tiempo de vida media 3-4 horas 
Absorción 95% rápida y completa 
Distribución Vd: 5.5 L/kg 
Unión a proteínas 12% a albúmina 
Metabolismo Vía hepática CYP2D6 Efecto de primer paso significativo (50%) 
Biodisponibilidad 40-50% (efecto de primer paso) 
Excreción Orina (5 a 10% como fármaco inalterado) 
 
 
1.7 Justificación 
 
 
La hipertensión arterial sistémica es un problema de salud a nivel mundial. Una 
de las alternativas de tratamiento para esta condición es el metoprolol, fármaco 
beta bloqueador cardioselectivo con un corto tiempo de vida media, por lo que su 
administración es repetida. El desarrollo de una bomba osmótica de porosidad 
controlada de metoprolol (50 mg) presenta como ventajas la liberación 
prolongada del principio activo bajo una cinética de liberación de orden cero, 
permitiendo una sola administración del medicamento al día. Además es una 
opción para la administración a dosis bajas en México, donde los medicamentos 
disponibles comercialmente son de 100 o 200 mg de principio activo.  
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1.8 Antecedentes 
 
 
En 2011, Kumaravelrajan y colaboradores formularon bombas osmóticas de 
liberación controlada (BOPC) para una combinación de nifedipino y metoprolol 
tartrato (MT). Para el recubrimiento de los núcleos de tableta se varió el tipo de 
agente formador de poros, el nivel de formador de poros y el grosor de la cubierta. 
El acetato de celulosa (AC) se usó como polímero insoluble en agua, dietilftalato 
20% se usó como plastificante y el MT funcionó como principio activo pero 
además como agente osmótico debido a su alta solubilidad en agua. Se encontró 
que la liberación de los fármacos aumentó conforme el nivel de formador de poros 
era mayor, eligiéndose 40% (m/m) como el mejor nivel y polietilenglicol como tipo 
de formador de poros. La formulación cuyo grosor de la cubierta mostró un mejor 
patrón de liberación y una cinética de liberación de orden cero fue la de 12% 
(m/m). Además, se encontró que la liberación de los principios activos está 
controlada por la presión osmótica como mecanismo principal. (Kumaravelrajan 
et al., 2011). 
 
En 2013, Upadhyay y cols. formularon BOPC de clorhidrato de metilfenidato. El 
agente osmótico empleado fue el manitol; para la membrana semipermeable se 
empleó AC y PEG 400 fue el agente formador de poros. Se evaluó el efecto de 
variaciones en la concentración del formador de poros y agente osmótico. Las 
tabletas núcleo se formularon por compresión directa y el método de 
recubrimiento fue por inmersión. Se concluyó que la formulación optimizada 
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liberó el principio activo entre 10 y 12 horas, siguiendo una cinética de liberación 
de orden cero. Por otra parte, se probó que la presión osmótica ejercida por el 
agente osmótico en el núcleo de las tabletas y la cantidad de agente formador de 
poros en la membrana semipermeable controla la liberación del fármaco, y que 
ésta es independiente del pH y las condiciones hidrodinámicas del medio 
(Upadhyay et al., 2013). 
 
En 2016, Thakkar y cols. desarrollaron y evaluaron BOPC de clorhidrato de 
tapentadol. Las tabletas núcleo se formularon por compresión directa y se 
recubrieron usando una paila, el recubrimiento se formuló con Eudragit RS PO y 
Eudragit RL PO. Se variaron las proporciones de agente osmótico (NaCl), 
formador de poros (PEG 400) y nivel de recubrimiento. Usando un diseño Box-
Behnken se optimizó la formulación que fue NaCl 2.19%, PEG 400 10.25% y el 
nivel de cubierta fue dos capas (10% de ganancia de peso). NaCl fue 
seleccionado como agente osmótico debido a que brindó a la formulación alta 
presión osmótica con una cantidad relativamente pequeña. Se determinó que la 
liberación de tapentadol fue independiente del pH y de la intensidad de agitación. 
Los resultados revelaron que las BOPC alcanzaron la liberación de más del 95% 
del fármaco siguiendo una cinética de liberación de orden cero (Thakkar et al., 
2016).  
 
En 2016, Syed y cols. diseñaron tabletas osmóticas de porosidad controlada de 
atenolol. Se usaron fructosa y lactosa como agentes osmóticos y celulosa 
microcristalina (CMC) como diluyente. La membrana semipermeable fue a base 
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de AC, como plastificante se empleó PEG 400 y como formador de poros el 
sorbitol. La granulación fue por vía húmeda y se comprimió para obtener las 
tabletas núcleo, las cuales se recubrieron con AC 4%(m/v), PEG 400 12.5% 
(m/m), sorbitol 22% (m/m) y acetona:isopropanol (90:10), usando un equipo 
automatizado Instacoat. Se hicieron lotes diferentes cambiando las proporciones 
de lactosa, fructosa y sorbitol, estos niveles se seleccionaron por medio de un 
diseño de experimentos factorial 32. Se encontró que el aumento de la 
concentración de agentes osmóticos incrementó la fuerza con la que se libera el 
fármaco, por otra parte, a mayor nivel de formador de poros la membrana se 
volvía más porosa en ambiente acuoso, liberando el principio activo con mayor 
velocidad (Syed et al., 2016).  
 
En 2017, Kumar y cols. desarrollaron BOPC de aceclofenaco. Las tabletas núcleo 
se formularon por granulación húmeda y posterior compresión. Se probaron 
diferentes tipos y cantidades de agentes osmóticos (NaCl y KCl), además de la 
adición de un osmopolímero (pectina). El recubrimiento con membrana 
microporosa se hizo por el método de inmersión empleando etil celulosa en 
acetona, polivinilpirrolidona (PVP) y PEG 400. La mayor tasa de liberación de 
aceclofenaco se obtuvo con NaCl porque posee una mayor presión osmótica 
(365 atm) en comparación a KCl (245 atm), de modo que produce un gradiente 
osmótico más marcado y permite una liberación más rápida del fármaco. Al añadir 
pectina a las tabletas basadas en NaCl se produjo un incremento en la tasa y 
extensión de liberación del aceclofenaco por el empuje extra que provee el 
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osmopolímero. Todos los lotes producidos siguieron una cinética de liberación de 
orden cero (Kumar et al., 2017). 
 
En 2017, Monica y cols. desarrollaron tabletas microporosas osmóticas del 
antidepresivo clorhidrato de venlafaxina, un fármaco altamente soluble en agua. 
Las tabletas núcleo se formularon por granulación húmeda con PVP K30, 
usándose como agentes osmóticos NaCl, KCl y manitol. Una vez comprimidas, 
se recubrieron con la membrana preparada con una combinación de Eudragit 
RPLO y Eudragit RSPO, se usaron sorbitol (70% m/m) y sacarosa como agentes 
formadores de poros y PEG 400 y dibutil ftalato (DBP) como plastificantes. Se 
usó un diseño factorial 32 para estudiar el efecto de la concentración de agente 
osmótico NaCl:KCl (1:1) y del sorbitol. Se obtuvieron mejores resultados usando 
NaCl:KCl (1:1) como agentes osmóticos, sorbitol como formador de poros, DBP 
como plastificante y con una ganancia de peso de 5% (Monica et al., 2017). 
 
1.9 Aportación científica 
 
 
Desarrollar una formulación de bomba osmótica de porosidad controlada como 
prototipo de una forma farmacéutica de administración oral de metoprolol, para 
disponer de una formulación de menores dosis que las existentes en el mercado 
nacional.  
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1.10 Hipótesis 
 
 
Al menos una formulación de las bombas osmóticas de porosidad controlada de 
metoprolol mostrará una cinética de liberación de orden cero.  
 
1.11 Objetivos y metas 
 
 
 
1.11.1 Objetivo general 
 
Diseñar, desarrollar y evaluar tabletas de metoprolol basadas en un sistema de 
liberación osmótico de porosidad controlada. 
 
1.11.2 Objetivos específicos 
 
• Diseñar las formulaciones con base en antecedentes, experimentales y 
bibliográficos. 
• Realizar estudios de compatibilidad del fármaco con los excipientes. 
• Evaluar parámetros de precompresión. 
• Preparar las tabletas núcleo conteniendo el fármaco y estandarizar las 
condiciones empleadas para su elaboración. 
• Evaluar las propiedades de las tabletas núcleo. 
• Realizar el recubrimiento de las tabletas núcleo. 
• Evaluar las propiedades de las tabletas núcleo recubiertas. 
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• Realizar estudios de liberación in vitro  
• Determinar la cinética de liberación del fármaco. 
 
1.11.3 Metas 
 
• Obtener el grado de Maestro en Ciencias con Orientación en Farmacia en el 
tiempo establecido. 
• Publicar los resultados de la investigación. 
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CAPÍTULO II 
 
2. MATERIALES Y MÉTODOS 
 
2.1 Materiales 
 
 
En este apartado se enlistan los materiales utilizados para la realización del 
proyecto. 
• Tamices (No. 30) 
• Bolsas polietileno 
• Espátula 
• Probetas graduadas 
• Embudo 
• Soporte universal 
• Matraces Erlenmeyer 
• Vasos de precipitado 
• Agitadores magnéticos 
• Parafilm 
• Papel Whatman 
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• Mortero 
• Celdas de cuarzo  
• Vasos de disolutor 
 
2.2 Materia prima 
 
 
A continuación se enlistan las materias primas requeridas para las formulaciones 
desarrolladas. 
• Metoprolol succinato (MS) USP-CAS 98418-47-4 
• Estándar de MS USP 
• Fructosa (FRU) 
• Sacarosa (SAC) 
• Manitol (MAN) 
• Acetato de celulosa (AC) 
• Dibutil ftalato (DBP) 
• Sorbitol 
• Polivinil pirrolidona (PVP) 
• Estearato de magnesio (EM) 
• Talco (TC) 
• Acetona 
• Ácido clorhídrico 0.1 N 
• Fosfato trisódico 0.2 M 
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2.3 Equipos e instrumentos 
 
 
En este apartado se hace mención de los equipos e instrumentos requeridos en 
la realización del proyecto. 
• Espectrómetro FT-IR (Perkin Elmer Spectrum One. No Serie 74301) 
• Espectrofotómetro UV-Vis (Varian Inc Carry 50. No. Serie UV1012M051) 
• Bomba peristáltica (Varian VK810. No. Serie DL1103C196) 
• pH-metro (Corning 340 No. serie: 012799) 
• Balanza analítica (AND HR 200. No. Serie: 1230942) 
• Placa de agitación (Corning PC-420D. No. Serie: 133511333056) 
• Disolutor USP automatizado (Vankel VK 7025. No. Serie: 9-0573-0106)  
• Baño de ultrasonido (SB-3200DTN. No. Serie: 00140000634)  
• Desintegrador (Vankel 35-100. No. Serie 20-992-1098) 
• Friabilizador (Vankel 45-1200. No. Serie: 4-175-0399) 
• Durómetro (Vankel 402200 No. Serie 8-987-0399) 
• Vernier 
• Tableteadora rotativa (Adept bb10. No. Serie 201106) 
 
2.3.1 Ubicación de equipos  
 
Todos los equipos se encuentran disponibles en la Universidad Autónoma de 
Nuevo León, a excepción del disolutor USP automatizado que se encuentra en 
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el Laboratorio de Biofarmacia de la Facultad de Ciencias Químicas de la 
Universidad Autónoma de San Luis Potosí.  
 
 
2.4 Metodología experimental 
 
 
2.4.1 Selección de excipientes y formulación 
 
Para la elaboración de las formulaciones se usaron 50 mg del principio activo 
(MS), celulosa microcristalina como diluyente, povidona como aglutinante, 
estearato de magnesio como lubricante, talco como antiadherente. Además, se 
seleccionaron tres agentes osmóticos, con diferentes niveles de presiones 
osmóticas:  
• Presión osmótica baja (38 atm): Manitol 
• Presión osmótica media (170 atm): Manitol-Sacarosa 
• Presión osmótica alta (355 atm): Fructosa 
 
2.4.2 Estudios de compatibilidad 
 
 
Para determinar la compatibilidad entre los excipientes y el fármaco, se evaluaron 
mezclas binarias del fármaco y cada excipiente, así como las mezclas de las 
formulaciones propuestas usando el espectrómetro FT-IR Perkin Elmer Spectrum 
One, en el rango de 4000 a 650 cm-1, con una resolución de 4 cm-1 y 16 scans. 
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2.4.3 Preparación de tabletas núcleo 
 
Se evaluó la formulación de los núcleos de tabletas por compresión directa. Para 
esto, se pesó por separado cada componente. Se pasó el principio activo a través 
de un tamiz No. 30 y se agregó a una bolsa de polietileno de 2 kg. De igual forma 
se tamizaron los diluyentes (CMC y PVP) y se agregaron a la bolsa con el 
principio activo, se mezcló por 2 minutos. 
 
Se tamizó el agente osmótico, se agregó a la misma bolsa y se mezclaron los 
componentes por 10 minutos. Se tamizaron el lubricante y antiadherente juntos, 
se colocaron en una bolsa de 2 kg vacía y se mezclaron juntos durante 2 minutos. 
Se juntaron los contenidos de ambas bolsas y se mezcló durante 7 minutos. La 
mezcla de polvos se vertió en la tolva de la tableteadora y se procedió a tabletear 
a velocidad media y máxima compresión.  
 
2.4.4 Evaluación de parámetros de precompresión 
 
 
2.4.4.1 Ángulo de reposo 
 
Se determinó colocando un embudo sobre un soporte a 11.5 cm de la superficie, 
se bloqueó el orificio inferior y se introdujo una muestra de polvo sin compactar. 
Se destapó el embudo, se midió la altura en cm del lecho de polvos (ℎ) sobre la 
superficie y el diámetro en cm de la base del cono (𝑑) para calcular el ángulo de 
reposo usando la ecuación 3, descrita en la sección 1.4.2.1  (FEUM, 2018; Sahoo 
et al., 2015).  
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2.4.4.2 Densidad aparente y densidad compactada 
 
Se midió el volumen de una muestra de polvo de masa conocida  (𝑚) en una 
probeta graduada de vidrio de 250 mL. Se tomó la lectura de volumen aparente 
sin asentar (𝑉0) y se calculó la densidad aparente (𝜌0) usando la fórmula 
correspondiente a la ecuación 4 (FEUM, 2018): 𝜌0 = 𝑚/𝑉0 
(4) 
Posteriormente, se cubrió la boca de la probeta, se levantó la probeta a una altura 
de 10  5 cm y se impactó 250 veces sobre una superficie plana y suave, a ritmo 
constante. Se tomó la lectura de volumen compactado (𝑉𝑓)  y se calculó la 
densidad compactada (𝜌𝑓) de acuerdo a la ecuación 5 (FEUM, 2018): 𝜌𝑓 = 𝑚/𝑉𝑓 
(5) 
 
2.4.4.3 Índice de Carr e índice de Hausner 
 
Se calcularon con los volúmenes obtenidos de las dos pruebas anteriores, 
usando la ecuación 6 para el índice de Carr y la ecuación 7 para el índice de 
Hausner: 100 (𝑉0 − 𝑉𝑓)/ 𝑉0  
(6) 
 
 43 
𝑉0 𝑉𝑓 ⁄  
(7) 
Donde 𝑉0 es el volumen aparente sin asentar y 𝑉𝑓 es el volumen final compactado 
(FEUM, 2018). De acuerdo a estos índices se pudo determinar el tipo de flujo de 
la mezcla, como se muestra en la tabla 4. 
 
2.4.5 Método espectrofotométrico 
 
2.4.5.1 Preparación de solución estándar  
 
 
Se preparó una solución estándar de metoprolol succinato, pesando 10 mg del 
estándar USP de metoprolol succinato y disolviéndolo en 100 mL de buffer de 
fosfatos pH 6.8, obteniéndose una solución de 100 μg/ml (Jadhav et al., 2012). 
 
2.4.5.2 Barrido espectral 
 
 
Se preparó una dilución de la solución estándar para obtener una solución de 
concentración 10 μg/ml. Esta solución se leyó en el espectrofotómetro de 400 a 
200 nm para obtener el valor de longitud de onda de máxima absorbancia 
(Jadhav et al., 2012). 
 
2.4.5.3 Curva de calibración 
 
 
Se prepararon soluciones de concentraciones 5, 10, 15, 20, 25, 30 μg/ml, 
partiendo de la solución estándar. Se leyeron las absorbancias por triplicado a la 
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longitud de onda determinada en el barrido espectral. Haciendo uso de estas 
determinaciones se trazó la curva de calibración, obteniéndose los valores de la 
ecuación de la recta (Jadhav et al., 2012). 
 
2.4.6 Evaluación de tabletas  
 
 
2.4.6.1 Espesor  
 
Se determinaron las mediciones de espesor de 20 núcleos de tableta elegidos al 
azar usando un Vernier (Upadhyay et al., 2013).  
 
2.4.6.2 Dureza 
 
Se determinó la dureza de 20 núcleos de tableta elegidos al azar usando un 
durómetro. Se registró el valor máximo y mínimo de las fuerzas medidas y se 
calcularon los promedios y desviaciones estándar de las determinaciones 
(FEUM, 2018). 
 
 
2.4.6.3 Variación de peso 
 
Se seleccionaron aleatoriamente 20 núcleos de cada lote y se pesaron 
individualmente con una balanza analítica. Se calcularon los promedios y 
desviaciones estándar de cada lote producido (Upadhyay et al., 2013). 
 
 45 
2.4.6.4 Friabilidad 
 
Se pesaron con exactitud 10 núcleos libres de polvo. Se colocaron en el 
friabilizador a 25 rpm durante 4 min. Pasado este tiempo, se retiraron del 
friabilizador, se sacudieron y se volvieron a pesar. Se calculó el porcentaje de 
pérdida de masa por astillamiento o abrasión. (FEUM, 2018). 
 
2.4.6.5 Desintegración 
 
En un aparato de desintegración se depositó un núcleo por cada canastilla (total 
6), se usó agua como líquido de inmersión a 37  2 ºC, se midió el tiempo que 
tardaron en desintegrarse por completo las tabletas. (FEUM, 2018). 
 
2.4.6.6 Ensayo del contenido 
 
Se pesaron y se trituraron finamente 20 tabletas, se calculó el peso promedio de 
ellas para realizar la valoración de contenido de metoprolol succinato (MS) por 
espectrofotometría UV-Vis. Se pesó una cantidad de polvo equivalente a 10 mg 
de MS (por triplicado) y éste se disolvió en 100 mL de buffer de fosfatos pH 6.8 
en un baño de ultrasonido durante 15 minutos. Una vez disuelto se filtró a vacío 
a través de un papel filtro Whatman No. 41. Se tomó 1 mL del filtrado y se llevó 
a 10 mL de buffer de fosfatos. A la solución resultante se le midió la absorbancia 
a la longitud de onda establecida en el barrido espectral. Se calculó la 
concentración de MS en la solución sustituyendo la absorbancia en la ecuación 
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de la curva de calibración, con este resultado se calculó el porcentaje de 
contenido de MS en los lotes de cada formulación (Jadhav, 2012). 
 
2.4.6.7 Uniformidad de dosis 
 
 
Se realizó manera similar al punto 2.4.6.6, pero analizando 10 tabletas de cada 
formulación individualmente. De esta manera se obtuvo el porcentaje de MS en 
cada tableta. 
 
2.4.7 Recubrimiento de tabletas núcleo 
 
 Se pesaron las cantidades necesarias de acetato de celulosa y sorbitol. Se 
disolvió poco a poco el acetato de celulosa en el volumen calculado de acetona, 
una vez que se disolvió el acetato de celulosa por completo se añadió el volumen 
correspondiente de dibutil ftalato, manteniendo bajo agitación. Se agregó el 
sorbitol poco a poco, mientras se agitaba la solución. Por último se sometió a 
ultrasonido por 20 min.  
 
Las tabletas núcleo se recubrieron con esta solución por la técnica de inmersión 
y secado con corriente de aire frío hasta la obtención de la ganancia de peso 
deseada. 
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2.4.8  Estudios de liberación in vitro 
 
La liberación in vitro de las BOPC se estudió usando un disolutor USP tipo 2. Las 
primeras 2 horas se evaluaron en 600 mL de HCl 0.1 N como medio de disolución 
y las 22 horas restantes en buffer de fosfatos pH 6.8. Para realizar el cambio de 
medio se agregaron 200 mL de una solución 0.2 M de fosfato trisódico, y se ajustó 
el pH a 6.8 con las gotas necesarias de HCl 2 N (Habib et al., 2014). Se tomaron 
muestras cada hora durante 24 horas y se examinaron espectrofotométricamente 
para conocer la cantidad de fármaco liberado a cada tiempo de muestreo (Syed 
et al., 2016).  
 
 
2.4.9 Determinación de la cinética de liberación 
 
Para determinar la cinética de liberación se analizaron los datos de los estudios 
de liberación in vitro por regresión lineal, de acuerdo a los modelos de orden cero, 
primer orden, Korsmeyer-Peppas e Higuchi (Ali y Sayed, 2013; Gouda et al., 
2017). 
 
Para el modelo de orden cero, se graficó el porcentaje de fármaco liberado 
acumulado vs. el tiempo en horas y se empleó la ecuación 8 para realizar el ajuste 
por regresión lineal: 𝐶𝑡 = 𝐶0 + 𝐾0𝑡 
(8) 
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donde 𝐶𝑡 es la cantidad acumulada liberada de fármaco al tiempo “t”, 𝐶0 la 
cantidad de fármaco liberada al tiempo 0, 𝐾0 es la constante de liberación de 
orden cero y 𝑡 es el tiempo (Gouda et al., 2017). 
 
Para probar el modelo de primer orden, se empleó la representación gráfica del 
logaritmo del porcentaje de fármaco remanente vs. el tiempo en horas. La 
ecuación 9 fue utilizada para obtener el ajuste por regresión lineal: ln 𝐶𝑡 = ln 𝐶0 − 𝐾1𝑡 
(9) 
donde 𝐶𝑡 es la cantidad acumulada liberada de fármaco al tiempo “t”, 𝐶0 la 
cantidad de fármaco liberada al tiempo 0, 𝐾1 es la constante de liberación de 
orden cero y 𝑡 es el tiempo (Gouda et al., 2017). 
 
Para obtener los datos de regresión lineal usando el modelo de Higuchi, se 
graficaron los datos como porcentaje de fármaco liberado acumulado vs. la raiz 
cuadrada del tiempo en horas. Usando la ecuación 10:   𝐶𝑡 = 𝐾𝐻 × √𝑡 
(10) 
donde 𝐶𝑡 es la cantidad acumulada liberada de fármaco al tiempo “t”, 𝐾𝐻 la 
constante de disolución de Higuchi y 𝑡 es el tiempo (Gouda et al., 2017).  
 
Una vez que se ha probado que el mecanismo principal de liberación es 
controlado por difusión (Modelo de Higuchi), se determina el tipo de difusión que 
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el fármaco presenta, para lo cual se emplea el modelo propuesto por Korsmeyer 
y Peppas; representado por la ecuación 11:  𝐶𝑡𝐶∞ = 𝐾𝑘𝑝𝑡𝑛 
(11) 
donde 𝐶𝑡 es la cantidad acumulada liberada de fármaco al tiempo “t”, 𝐶∞ es la 
cantidad acumulada liberada de fármaco al tiempo “∞”, 𝐾𝑘𝑝 es la constante de la 
tasa de liberación de Korsmeyer y 𝑛 es el exponente difusional o de liberación de 
fármaco, que se usa para caracterizar los diferentes mecanismos de liberación. 
Para estudiar a cinética de liberación por este modelo se grafica el logaritmo de 
la frácción de fármaco liberada al tiempo “t” ( 𝐶𝑡𝐶∞) vs. el logaritmo del tiempo en 
horas (Gouda et al., 2017).  
 
 
2.5 Disposición de los residuos generados 
 
 
Los residuos generados durante el desarrollo del proyecto se dispusieron de 
acuerdo a lo establecido en el Procedimiento de Manejo y Gestión de Residuos 
de la Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad Autónoma de Nuevo León, 
de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid y de la 
Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad Autónoma de San Luis Potosí.  
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CAPÍTULO III 
 
 
 
 
3. RESULTADOS 
 
 
 
3.1 Análisis de materia prima 
 
  
Se realizó un análisis de espectroscopía infrarroja por reflexión total atenuada 
(FTIR-ATR) de la materia prima individual, de las mezclas binarias entre el MS y 
los agentes osmóticos o excipientes, así como de las mezclas de cada 
formulación (A, B, C). Esta técnica analítica permite buscar posibles interacciones 
entre el fármaco y los excipientes empleados.  
 
Los espectros infrarrojo de cada materia prima mostraron bandas características 
que corresponden a los grupos funcionales presentes en cada molécula. Estos 
espectros se muestran en las figuras 5 y 6.  
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Figura 5. Espectros infrarrojo de metoprolol succinato y agentes osmóticos. 
(5a. Metoprolol succinato; 5b. Manitol; 5c. Sacarosa; 5d. Fructosa) 
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El MS muestra una banda ancha correspondiente a 3150 cm-1 al estiramiento O-
H, bandas en 3000 cm-1 propias del estiramiento C-H, una banda ancha a 2422 
cm-1 que corresponden al estiramiento N-H de aminas secundarias y una banda 
fuerte en 1550 cm-1 correspondiente a la flexión del N-H, en 1510 cm-1 aparece 
una banda que se asigna al estiramiento de los C=C del anillo aromático (Figura 
5a). El manitol (MAN) presenta una banda ancha a 3300 cm-1 propia del 
estiramiento O-H, muestra bandas de baja intensidad alrededor de 2900 que 
corresponden a los estiramientos C-H y dos bandas intensas a 1100 y 1020 cm-
1 que se asignan a la vibración de flexión O-H y al estiramiento C-O 
respectivamente (Figura 5b). El espectro infrarrojo de la sacarosa (SAC) muestra 
una banda ancha en 3350 cm-1 correspondiente al estiramiento O-H y a 2921 cm-
1 propia del estiramiento C-H, además se presenta una señal intensa a 1060 cm-
1 que se asigna al estiramiento C-O-C (Figura 5c). Para la fructosa (FRU), de igual 
forma se aprecia una banda ancha a 3400 cm-1 para el estiramiento O-H, una 
banda a 2900 cm-1 que corresponde al estiramiento C-H y una banda intensa a 
1050 cm-1 propia del estiramiento C-O-C (Figura 5d).   
 
La figura 6 muestra los espectros infrarrojos de los excipientes empleados para 
las formulaciones. La celulosa microcristalina (CMC) presenta una banda ancha 
característica a 3330 cm-1 que corresponde al estiramiento O-H. La banda a 1305 
cm-1 se asocia a la vibración de flexión del enlace O-H y la banda intensa a 1040 
cm-1 es propia del estiramiento del enlace C-O-C (Figura 6a). Para la povidona 
K30 (PVP) se aprecia una banda intensa a 1680 cm-1 correspondiente al 
estiramiento del enlace C=O y dos bandas de intensidad media, a 1410 cm-1 que 
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corresponde a la vibración de flexión del enlace C-H y a 1290 cm-1 asociada al 
estiramiento entre C-N (Figura 6b). El espectro infrarrojo del estearato de 
magnesio (EM) presenta bandas a 2915 y 2850 cm-1 que se asignan a las 
vibraciones simétricas de los grupos metilenos de la cadena alifática. Una banda 
intensa a 1575 cm-1 corresponde al estiramiento C=O y una banda a 1460 cm-1 
que es propia de la flexión de C-H en los grupos metileno (Figura 6c). El talco 
(TC) muestra una banda a 3675 cm-1 atribuido al estiramiento del enlace O-H, 
presenta una banda intensa ancha a 995 cm-1 que es propia del estiramiento del 
enlace Si-O y otra banda intensa a 677 cm-1 que corresponde al estiramiento de 
Si-O-Mg (Figura 6d).  
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Figura 6. Espectros infrarrojo de excipientes empleados  
 (6a. Celulosa microcristalina; 6b. Povidona; 6c. Estearato de magnesio; 6d. 
Talco) 
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En la figura 7 se muestran los espectros infrarrojos correspondientes a las 
mezclas binarias entre el MS y los agentes osmóticos, se observan las bandas 
características de los compuestos individuales.  
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Figura 7. Espectros infrarrojo de mezclas binarias MS y agentes osmóticos  
(7a. Metoprolol succinato y manitol 1:1; 7b. Metoprolol succinato y sacarosa 1:1; 
7c. Metoprolol succinato y fructosa 1:1) 
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En la figura 8 se presentan los espectros de las mezclas binarias entre el MS y 
los demás excipientes empleados en las formulaciones. En todos los casos se 
presentaron las bandas características de los compuestos individuales, excepto 
la banda correspondiente a la flexión N-H a 1550 cm-1 del metoprolol, de la 
mezcla binaria de MS y estearato de magnesio (Figura 8c).  
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Figura 8. Espectros infrarrojo de mezclas binarias de MS y excipientes  
(8a. Metoprolol succinato y celulosa microcristalina 1:1; 8b. Metoprolol succinato 
y povidona 1:1; 8c. Metoprolol succinato y estearato de magnesio 1:1; 8d. 
Metoprolol succinato y talco 1:1) 
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En la figura 9 se presentan los espectros infrarrojo de la mezcla completa de 
polvos de las tres formulaciones propuestas. En las tres se mantienen las bandas 
características del MS.  
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Figura 9. Espectros infrarrojo de las formulaciones propuestas 
 (9a. Formulación A; 9b. Formulación B; 9c. Formulación C) 
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Además, se evaluó el espectro infrarrojo de la mezcla 10:1 de MS con estearato 
de magnesio, representado en la figura 10, con el fin de determinar si existe 
interacción entre ellos a la proporción real en la que se encuentran en las 
formulaciones. Se aprecian las bandas correspondientes al MS (azul) y al EM 
(rojo).  
 
Figura 10. Espectro infrarrojo de mezcla 10:1 de MS y EM 
 
 
 
 
3.2 Formulaciones propuestas 
 
Para el desarrollo de las formulaciones se realizó un análisis bibliográfico para 
determinar el tipo y la cantidad de excipientes necesarios para la obtención de 
una mezcla de polvo con buena fluidez y propiedades de compresión. En la tabla 
7 se presentan los excipientes seleccionados y las cantidades propuestas en 
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miligramos para las nueve formulaciones de tabletas recubiertas que se 
elaboraron. Se variaron el tipo de agente osmótico, el porcentaje de ganancia de 
peso por el recubrimiento y el porcentaje de sorbitol dentro de la solución de 
recubrimiento. En la tabla 8 se muestra la composición propuesta para el 
recubrimiento de las tabletas núcleo.  
 
Se propusieron tres diferentes composiciones de tabletas núcleo (antes de 
recubrir), que corresponden a las nomenclaturas A, B y C.  Posteriormente, cada 
tipo de tableta núcleo se dividió en otras tres formulaciones recubiertas (donde 
se varió el tipo de recubrimiento). El recubrimiento 1 que corresponde a un 5% 
de ganancia de peso con 1.5% m/v de sorbitol; el recubrimiento 2 que consiste 
en un 10% de ganancia de peso con 1.5% m/v de sorbitol y el recubrimiento 3, 
correspondiente a un 10% de ganancia de peso con 5% m/v de sorbitol. De esta 
manera, se obtuvieron las nueve formulaciones que se describen en la tabla 7.  
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Tabla 7.  
Formulaciones propuestas 
 
Componente (mg) 
A B C 
A1 A2 A3 B1 B2 B3 C1 C2 C3 
Metoprolol succinato 50 50 50 50 50 50 50 50 50 
Manitol 150 150 150 - - - - - - 
Manitol-sacarosa - - - 150 150 150 - - - 
Fructosa - - - - - - 150 150 150 
Povidona K30 50 50 50 50 50 50 50 50 50 
Celulosa 
microcristalina 190 190 190 190 190 190 190 190 190 
Estearato de 
magnesio 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Talco 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Peso total de 
tableta núcleo 450 450 450 450 450 450 450 450 450 
% m/v sorbitol en 
recubrimiento 1.5 1.5 5 1.5 1.5 5 1.5 1.5 5 
% Ganancia de 
peso por 
recubrimiento 
5 10 10 5 10 10 5 10 10 
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Tabla 8.  
Recubrimiento propuesto para tabletas núcleo 
Excipiente Cantidad 
Acetato de celulosa 4% m/v 
DBP 2% m/v 
Sorbitol 1.5%, 5% m/v 
Acetona 200 mL 
Ganancia de peso 5%, 10% 
 
 
3.3 Parámetros de precompresión 
 
 
Se realizó el análisis de fluidez de las mezclas de polvo para la elaboración de 
los tres tipos de tabletas núcleo. En la tabla 9 se muestran los resultados de 
ángulo de reposo, índice de Carr e índice de Hausner, así como la capacidad y 
propiedades de flujo de cada mezcla. 
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Tabla 9.  
Resultados de propiedades de flujo para tabletas núcleo  
 A B C 
Ángulo de 
reposo 
(?̅? ± 𝑫𝑺) 35.45±2.10 35.32±1.33 29.56±0.95 
Capacidad de 
flujo Buena Buena Excelente 
Índice de Carr 24.59 26.02 23.97 
Índice de 
Hausner 1.32 1.35 1.31 
Propiedades 
de flujo Aceptables Pobres Aceptables 
 
 
3.4 Compresión directa 
 
 
Después del análisis de fluidez se procedió a la compresión directa de las 
formulaciones. En la figura 11 se muestran las tabletas núcleo obtenidas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Formulaciones de tabletas núcleo antes de recubrir 
A B C 
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3.5 Método espectrofotométrico 
 
 
La figura 12 presenta el barrido espectral de la solución de MS en buffer de 
fosfatos, indicando la longitud de onda de máxima absorbancia para el principio 
activo, que fue 222 nm.  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Barrido espectral de solución 10 μg/mL de MS estándar 
 
En la figura 13 se muestra la curva de calibración que se obtuvo para el estándar 
USP de MS. Los datos son lineales para el rango de concentraciones estudiado, 
el coeficiente de correlación fue de 0.9992. De acuerdo a la ecuación de la recta 
obtenida (ecuación12), tenemos que: 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑖𝑎 = 0.02901 ×  𝐶𝑜𝑛𝑐𝑒𝑛𝑡𝑟𝑎𝑐𝑖ó𝑛 + 0.02773 
 (12) 
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Figura 13. Curva de calibración de MS estándar 
 
 
 
3.6 Pruebas farmacotécnicas 
 
 
En la tabla 10 se presentan los resultados de espesor de las formulaciones. El 
criterio de aceptación es un CV <5%, indicando que existe uniformidad en el 
espesor de las tabletas núcleo.  
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Tabla 10.  
Espesor de tabletas núcleo 
Formulación 
Espesor promedio 
(mm) 
n=20  (?̅? ± 𝑫𝑺) CV (%) Criterio de aceptación (CV <5%) 
A 3.22 ± 0.07 2.43 Cumple 
B 3.12 ± 0.07 2.12 Cumple 
C 3.04 ± 0.03 0.98 Cumple 
 
La tabla 11 muestra los promedios obtenidos para la dureza de 20 tabletas 
núcleo. La formulación que mostraron menor dureza fue C mientras que A 
presentó mayor dureza. 
 
Tabla 11.  
Dureza de tabletas núcleo 
Formulación Dureza (kp) 
n=20  (?̅? ± 𝑫𝑺) Criterio de aceptación (Dureza > 4 kp) 
A 15.6 ± 1.09 Cumple 
B 11.25 ± 1.47 Cumple 
C 5.65 ± 0.68 Cumple 
 
Los resultados de friabilidad para los tres tipos de tabletas núcleo se muestran 
en la tabla 12. Todas las formulaciones presentaron porcentajes de friabilidad 
menores al 1%.  
Tabla 12. 
Friabilidad de tabletas núcleo 
Formulación Friabilidad (%) 
n=10 (?̅? ± 𝑫𝑺) Criterio de aceptación (< 1%) 
A 0.20 ± 0.007 Cumple 
B 0.05 ± 0.007 Cumple 
C 0.16 ± 0.042 Cumple 
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La tabla 13 presenta los resultados de desintegración, es decir los tiempos que 
tardaron las formulaciones en desintegrarse por completo. El menor tiempo de 
desintegración fue el de la formulación C y el mayor, la formulación B. 
 
Tabla 13.  
Tiempos de desintegración de las tabletas núcleo 
Formulación Tiempo de desintegración 
A 29 min 40 s 
B 33 min 53 s 
C 16 min 41 s 
 
 
En la tabla 14 se muestran los pesos de 20 tabletas de cada formulación, el peso 
deseado era de 450 mg. La FEUM establece que tabletas con pesos mayores a 
342 mg, los pesos de dos tabletas no deben quedar por fuera del límite de 5% y 
ninguna debe desviarse en más de 10%. Todas las formulaciones cumplen con 
estos criterios. 
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Tabla 14. 
Uniformidad de peso de las tabletas núcleo 
A B C 
Tableta 
núcleo Peso (mg) 
Tableta 
núcleo Peso (mg) 
Tableta 
núcleo Peso (mg) 
1 448.9 1 475.2 1 442.7 
2 465.9 2 463.9 2 452.3 
3 448.6 3 455.3 3 433.5 
4 451.5 4 442.7 4 430.3 
5 449.9 5 478.0 5 448.4 
6 489.8 6 477.0 6 435.0 
7 450.8 7 456.0 7 435.3 
8 452.4 8 459.6 8 445.2 
9 462.7 9 444.7 9 436.5 
10 474.9 10 448.0 10 438.2 
11 479.8 11 471.4 11 440.1 
12 456.4 12 452.2 12 445.4 
13 474.2 13 449.9 13 447.5 
14 472.4 14 475.0 14 441.9 
15 479.3 15 438.8 15 461.7 
16 439.6 16 477.2 16 446.0 
17 465.0 17 441.4 17 457.3 
18 466.4 18 483.1 18 457.3 
19 475.5 19 454.4 19 437.4 
20 447.2 20 446.1 20 440.2 
Peso 
promedio 462.6 
Peso 
promedio 459.5 
Peso 
promedio 443.6 
Rango peso 
promedio ± 
10% 
416.3-
508.8 
Rango peso 
promedio ± 
10% 
413.5-
505.4 
Rango peso 
promedio ± 
10% 
399.2-
488.0 
Rango peso 
promedio ± 
5% 
439.4-
485.7 
Rango peso 
promedio ± 
5% 
436.5-
482.5 
Rango peso 
promedio ± 
5% 
421.4-
465.8 
  
Los resultados del ensayo de contenido se muestran en la tabla 15. Las tres 
formulaciones cumplieron con el criterio de aceptación establecido para el 
metoprolol succinato en esta forma farmacéutica (FEUM, 2018). 
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Tabla 15.  
Ensayo del contenido 
Formulación Contenido (%) CV (%) DS 
Criterio de 
aceptación 
(90-110%) 
A 107.72 3.19 3.44 Cumple 
B 106.70 4.32 4.61 Cumple 
C 101.37 1.09 1.08 Cumple 
 
Las tabletas núcleo A, B y C cumplieron con todas las pruebas anteriores por lo 
que se procedió a realizar el ensayo de uniformidad de dosis. En la tabla 16 se 
muestran los resultados correspondientes a esta prueba, que se realizó de 
acuerdo con lo establecido en la FEUM, si el comprimido tiene un peso mayor a 
250 mg y contiene el principio activo en proporción mayor al 25% de la 
formulación se procede a realizar la uniformidad de dosis de 10 comprimidos de 
forma individual. El criterio de aceptación es que la dosis debe estar entre 90 y 
110% de lo establecido por núcleo (50 mg). Por lo que las tres formulaciones 
cumplen con este requerimiento. 
 
Tabla 16.  
Uniformidad de dosis 
Formulación 
Promedio 
contenido (%) 
n=10 
% mayor % menor CV (%) DS 
A 103.11 106.82 98.12 3.55 3.66 
B 106.72 108.59 104.19 1.33 1.42 
C 101.72 105.46 96.81 3.03 3.09 
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3.7 Recubrimiento 
 
 
En la figura 14 se muestra la solución de recubrimiento, se puede apreciar la 
turbidez de esta, debido a la presencia del sorbitol que es insoluble en acetona. 
 
Figura 14. Solución de recubrimiento 
 
En la figura 15 se presentan una tableta núcleo antes (izquierda) y después de 
recubrir (derecha), se ve que después de aplicar el recubrimiento las tabletas 
presentan mayor brillo y una superficie rugosa, debido a la presencia de sorbitol 
en el recubrimiento.  
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Figura 15. Tableta núcleo antes y después de recubrir 
 
En la tabla 17 se muestran de manera resumida los resultados de las nueve 
formulaciones propuestas al inicio. 
 
Tabla 17.  
Pesos y espesor de diferentes formulaciones 
Formulación Ganancia de peso 
Peso 
promedio 
inicial (mg) 
(n=20) 
Peso 
promedio 
final (mg) 
(n=20) 
Espesor ± DS 
(mm) 
(n=20) 
CV 
(%) 
A1 5% 466.1 489.6 4.05 ± 0.06 1.51 
A2 10% 464.3 510.1 4.29 ± 0.06 1.50 
A3 10% 461.5 507.6 4.45 ± 0.05 1.15 
B1 5% 450.4 472.9 3.36 ± 0.04 1.20 
B2 10% 459.0 506.7 4.28 ± 0.05 1.29 
B3 10% 459.1 505.9 4.35 ± 0.05 1.25 
C1 5% 444.0 466.3 3.32 ± 0.04 1.26 
C2 10% 444.3 488.1 4.05 ± 0.04 1.09 
C3 10% 445.8 491.6 4.24 ± 0.05 1.25 
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3.8 Estudios de liberación in vitro 
 
 
Se llevaron a cabo los perfiles de disolución de las nueve formulaciones 
propuestas, en la figura 16 se muestran las liberaciones de A1, B1 y C1 
respectivamente. En el eje “y” se grafica el porcentaje de MS liberado y en el eje 
“x” los tiempos de cada muestreo. Para estas tres formulaciones el ensayo se 
hizo por triplicado. 
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Figura 16. Perfil de liberación de formulación A1, B1 y C1 (n=3) 
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En la figura 17 se presentan las tres unidades de prueba de cada formulación 
después de 24 horas en disolución, cabe destacarse que casi todas las unidades 
de prueba sufrieron rompimiento de la membrana de recubrimiento.  
 
 
Figura 17. Unidades de prueba (A1, B1, C1) tras 24 h en disolución 
 
En la figura 18 se muestran los perfiles de liberación de las formulaciones A2, B2 
y C2. En el eje “y” se grafica el porcentaje de MS liberado y en el eje “x” los 
tiempos de cada muestreo. Se logró la liberación del 51.33% de MS para A2, 
44.06% para B2 y 40.93% para C2. 
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Figura 18. Perfiles de liberación de formulación A2, B2 y C2 (n=6) 
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En la figura 19 se muestran tres unidades de prueba de cada formulación 
después de 24 horas en disolución. Se puede distinguir que ninguna de ellas 
sufrió rupturas en el recubrimiento. Por otra parte, en la figura 20 se presenta una 
BOPC antes del ensayo de disolución y después de 24 horas. Se logra apreciar 
el hinchamiento que sufrieron por la entrada de agua al núcleo. 
 
 
Figura 19. Unidades de prueba (A2, B2, C2) tras 24 h en disolución 
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Figura 20. BOPC antes y después del ensayo de liberación 
 
En la figura 21 se muestran los perfiles de liberación de las formulaciones A3, B3 
y C3. En el eje “y” se grafica el porcentaje de MS liberado y en el eje “x” los 
tiempos de cada muestreo. Se aprecia que se logró la liberación del 81.82% de 
MS para A3, 89.05% para B3 y 90.89% para C3. 
 
 
 
 
Antes Después 
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Figura 21. Perfiles de liberación de formulación A3, B3 y C3 (n=6) 
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En la figura 22 se presentan las seis unidades de prueba de A3, B3 y C3 después 
de 24 horas de prueba de disolución, se marcan encerrados en rojo los sitios 
donde el recubrimiento de las BOPC sufrió ruptura.   
 
 
Figura 22. Unidades de prueba (A3, B3, C3) tras 24 h en disolución 
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En la figura 23 se presenta el análisis de varianza de un factor para los datos 
obtenidos de porcentaje liberado de MS de las formulaciones A3, B3 y C3; donde 
la hipótesis nula del análisis estadístico es que la liberación es igual para las tres 
formulaciones y la hipótesis alterna que es diferente. F calculada fue menor que 
F crítica y la Probabilidad fue mayor al valor de ∝ (0.05) por lo que se acepta la 
hipótesis nula; así se determina que no existe diferencia entre la liberación de las 
formulaciones A3, B3 y C3 a este nivel de significancia. 
 
 
Figura 23. Análisis de varianza A3, B3 y C3 a ∝ de 0.05 
 
 
Usando la formulación A3 que no presentó rompimiento de membrana, se 
procedió a realizar pruebas a diferentes velocidades de agitación y diferente 
concentración de sales en el medio de disolución para observar el efecto de estas 
variables sobre la liberación de principio activo y confirmar que el proceso de 
liberación corresponde al de los sistemas osmóticos. Cada variable se probó 
Análisis de varianza de un factor
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
A3 25 1012.96439 40.5185756 718.026516
B3 25 1159.22149 46.3688598 858.649022
C3 25 1230.72985 49.229194 904.624409
ANÁLISIS DE VARIANZA
Origen de 
las 
variaciones
Suma de 
cuadrados
Grados de 
libertad
Promedio de 
los 
cuadrados
F Probabilidad
Valor crítico 
para F
Entre grupos 985.685077 2 492.842539 0.59586815 0.55377848 3.12390745
Dentro de los 59551.1987 72 827.099982
Total 60536.8838 74
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usando tres unidades de prueba, y los resultados se compararon por medio de 
análisis de varianza de una variable.  
 
La figura 24 presenta los perfiles de liberación de la formulación A3 bajo 
diferentes velocidades de agitación. En el eje “y” se grafica el porcentaje de MS 
liberado y en el eje “x” los tiempos de cada muestreo. Se aprecia que se logró la 
liberación del 77.08% de MS a 50 rpm, del 81.82% a 100 rpm y del 88.28% a 150 
rpm. 
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Figura 24. Liberación de A3 a diferentes velocidades de agitación 
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En la figura 25 se muestra el análisis de varianza de un factor realizado para los 
datos que se obtuvieron de probar la liberación de MS a partir de A3 a diferentes 
velocidades de agitación. La hipótesis nula planteada para el análisis estadístico 
es que la liberación es igual para las tres diferentes velocidades de agitación 
empleadas y la hipótesis alterna que es diferente. F calculada fue menor que F 
crítica y la Probabilidad fue mayor al valor de ∝ (0.05) por lo que se acepta la 
hipótesis nula; estableciendo que no existe diferencia significativa entre la 
liberación de la formulación A3 bajo las diferentes velocidades de agitación 
probadas. 
Figura 25. Análisis de varianza 50 rpm, 100 rpm y 150 rpm a ∝ de 0.05 
 
En la figura 26 se muestran los perfiles de liberación de la formulación A3 en 
medios de disolución con diferentes concentraciones de NaCl. En el eje “y” se 
grafica el porcentaje de MS liberado y en el eje “x” los tiempos de cada muestreo. 
Se logró la liberación del 81.82% de MS en el medio sin NaCl, 67.58% en el 
medio 1 M de NaCl y 56.19% en el medio 2 M de NaCl.  
 
Análisis de varianza de un factor
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
50 rpm 25 958.13 38.3252 630.0382562
100 rpm 25 1012.964391 40.51857563 718.0265161
150 rpm 25 1137.280345 45.49121379 840.8502637
ANÁLISIS DE VARIANZA
Origen de 
las 
variaciones
Suma de cuadrados Grados de libertad
Promedio de los 
cuadrados
F Probabilidad Valor crítico para F
Entre grupos 674.0815052 2 337.0407526 0.461928508 0.631921542 3.123907449
Dentro de los 52533.96087 72 729.6383454
Total 53208.04237 74
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Figura 26. A3 en medios con diferente concentración de NaCl 
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La figura 27 presenta el análisis de varianza de un factor realizado para los datos 
que se obtuvieron de probar la liberación de MS a partir de A3 en medios con 
diferentes concentraciones de NaCl, para demostrar el efecto osmótico. Se 
planteó como hipótesis nula que la liberación es igual para las tres 
concentraciones empleadas y la hipótesis alterna que es diferente. F calculada 
fue mayor que F crítica y la Probabilidad fue menor al valor de ∝ (0.05) por lo que 
se rechaza la hipótesis nula. Esto permite establecer que sí existe diferencia 
significativa entre la liberación de la formulación A3 en las diferentes 
concentraciones de NaCl probadas. 
 
 
Figura 27. ANOVA 0 M NaCl, 1 M NaCl y 2 M NaCl a ∝ de 0.05 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Análisis de varianza de un factor
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
0M Nacl 25 1012.96439 40.5185756 718.026516
1M NaCl 25 744.419944 29.7767977 515.713343
2M NaCl 25 481.38709 19.2554836 283.856301
ANÁLISIS DE VARIANZA
Origen de las 
variaciones
Suma de cuadrados
Grados de 
libertad
Promedio de 
los 
cuadrados
F Probabilidad
Valor crítico 
para F
Entre grupos 5651.69106 2 2825.84553 5.58616107 0.00555561 3.12390745
Dentro de los grupos 36422.30783 72 505.865387
Total 42073.99889 74
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3.9 Cinética de liberación 
 
 
 
Los datos de las pruebas de disolución de cada formulación se ajustaron por 
regresión lineal a los modelos de orden cero, primer orden, Higuchi y Korsmeyer-
Peppas. En la tabla 18 se muestran los coeficientes de correlación (R2) de cada 
formulación para cada modelo de liberación probado, y en la última columna se 
especifica el modelo que mostró mejor ajuste.  
 
Tabla 18.  
Datos cinéticos de metoprolol succinato 
Formulación 
Modelo 
Cinética de 
liberación 
Orden 
cero 
Primer 
orden Higuchi 
Korsmeyer-
Peppas 
Valor de R2 
A1 0.9891 0.9867 0.9458 0.9823 Orden cero 
B1 0.9246 0.9948 0.9536 0.9069 Primer orden 
C1 0.9816 0.9826 0.9441 0.9291 Primer orden 
A2 0.9833 0.9616 0.8548 0.9763 Orden cero 
B2 0.9848 0.9747 0.8586 0.9798 Orden cero 
C2 0.9875 0.9761 0.8566 0.9163 Orden cero 
A3 0.9962 0.9650 0.9303 0.9797 Orden cero 
B3 0.9940 0.9571 0.9439 0.9722 Orden cero 
C3 0.9847 0.9665 0.9537 0.9555 Orden cero 
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CAPÍTULO IV 
 
 
4. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 
 
 
4.1 Análisis de materia prima 
 
 
A pesar de que los excipienes son farmacológicamente inertes, pueden 
interactuar con el fármaco alterando la estabilidad o afectando las propiedades 
organolépticas del producto por lo que es necesario seleccionarlos de manera 
cuidadosa. Una técnica analítica para determinar la existencia de estas 
interacciones es la espectroscopía infrarroja por transformada de Fourier que da 
indicios sobre las interacciones intermoleculares potenciales (Patel et al., 2015). 
Del empleo de esta técnica sobre la materia prima se obtuvo el espectro de 
infrarrojo del metoprolol, que mostró bandas similares a las reportadas por Matur 
et al. en 2015. En la tabla 19 se resumen de forma comparativa los resultados de 
estos autores y los obtenidos en este estudio (cabe mencionarse que Matur et al. 
solo obtuvieron las señales de 2000 a 400 cm-1).  
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Tabla 19.  
Comparación de señales de infrarrojo para metoprolol succinato 
Grupo funcional 
Longitud de onda 
(cm-1) 
Matur et al., 2015 
Longitud de onda 
(cm-1) 
Este estudio 
f(N-H)  1563 1550 
s(C=C) 1516 1510 
s(C-O) 1241 1240 
s(C-O-C) 1114 1110 
 
Estas bandas características del metoprolol succinato, que corresponden a los 
grupos funcionales de la molécula se lograron observar en todas las mezclas 
binarias del metoprolol succinato con los excipientes elegidos (figuras 7 y 8), 
excepto en la mezcla con estearato de magnesio, donde la banda a 1550 cm-1, 
correspondiente a la flexión N-H, desapareció (figura 8c). Este resultado podría 
indicar que existe una interacción entre el estearato de magnesio y el metoprolol 
cuando se encuentran en relación 1:1. Sin embargo, al no ser esta la relación real 
a la que se encontrarían en la formulación, se decidió obtener los espectros de 
las tres formulaciones propuestas, usando las proporciones reales de excipientes 
y fármaco para corroborar si en esta proporción seguía desapareciendo la banda 
de flexión N-H del MS (figura 9), obteniéndose un espectro infrarrojo que presenta 
todas las bandas características de los grupos funcionales del fármaco. Además 
se obtuvo un espectro usando la proporción real de MS y estearato de magnesio 
(figura 10) en el cual se mantuvieron todas las bandas de los grupos funcionales 
del fármaco y del estearato de magnesio, con lo cual puede corroborarse que a 
las proporciones empleadas de los excipientes, no existe interacción entre estos 
 91 
y el metoprolol succinato, por lo que su uso es adecuado para la obtención de las 
formulaciones propuestas.  
 
 
4.2 Formulaciones 
 
 
Las formulaciones se diseñaron basándose en referencias bibliográficas 
buscando lograr una liberación de orden cero de metoprolol succinato. Para la 
elaboración de las bombas osmóticas de porosidad controlada se empleó la 
cantidad fija de 50 mg de MS por tableta núcleo, así como la cantidad fija de 150 
mg de agente osmótico, es decir una relación de principio activo-agente osmótico 
1:3, variando la naturaleza del agente osmótico a emplear. Se eligieron tres 
diferentes agentes osmóticos, cada uno con diferentes valores de presión 
osmótica máxima en solución saturada: manitol (baja), manitol-sacarosa (media), 
fructosa (alta). Esto con el fin de probar si existe influencia de la presión osmótica 
generada por el agente osmótico en el núcleo sobre la liberación de MS. La 
relación que se eligió de principio activo-agente osmótico se basó en lo reportado 
en artículos donde se formularon BOPC de otros principios activos con agentes 
osmóticos de tipo carbohidratos. En 2013, Upadhyay y cols. usaron manitol y 
lactosa en diversas proporciones como agentes osmóticos para BOPC de 
clorhidrato de metilfenidato, empleando una relación principio activo-agente 
osmótico de 1:5.5, obteniendo núcleos de 120 mg de peso. En 2016, Syed y cols. 
probaron el uso de la mezcla lactosa-fructosa 1:1 como agente osmótico para 
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BOPC de atenolol, la dosis de éste era de 50 mg. Se probaron relaciones principio 
activo-agente osmótico 1:2, 1:1.25 y 1:3, obteniéndose núcleos de 250 mg (Syed 
et al., 2016). Tomando como base estos antecedentes, se propuso la relación 1:3 
de metoprolol succinato y cada agente osmótico seleccionado, obteniendo 
núcleos de 450 mg de peso. 
 
 
4.3 Pruebas farmacotécnicas 
 
 
El método empleado para la obtención de tabletas núcleo fue el de compresión 
directa. Uno de los componentes de la mezcla de excipientes que actuó 
beneficiando la compresión directa fue la celulosa microcristalina, que además 
de servir como diluyente actúa como aglutinante en seco, al promover la 
compactabilidad de la mezcla de polvos (Thoorens et al., 2014). Esta propiedad 
ayudó a que la variación de peso de las tabletas núcleo obtenidas de cada 
formulación cumpliera con lo especificado por la farmacopea, a pesar de que el 
flujo de la mezcla de polvos no haya sido excelente en todos los casos.  Otro 
aspecto importante de la celulosa microcristalina es que los grupos oxhidrilo 
libres que posee, sirven como sitios para la unión a los recubrimientos celulósicos 
como el acetato de celulosa; esto ayuda a mejorar la adhesión del recubrimiento 
a los núcleos de tableta (Thoorens et al., 2014).  
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Por otra parte, la povidona K-30 es usada como aglutinante y retardador de la 
liberación en formulaciones que se obtienen por compresión directa (Kasperek et 
al., 2016), esta sustancia ayudó a que los tiempos de desintegración de los 
núcleos fueran prolongados. Esta es una característica deseada, al tratarse de 
una formulación que busca la liberación prolongada del principio activo. Además, 
se sabe que la povidona K-30 tiene un efecto sobre los índices de friabilidad de 
las tabletas. A mayor concentración de este aglutinante, menores son los índices 
de friabilidad (Okoye et al., 2009), por lo que su uso en las formulaciones de este 
estudio explica los bajos índices de friabilidad que presentaron los lotes de 
tabletas núcleo. La prueba de friabilidad simula las condiciones a las que se 
expondrá el producto durante el proceso de recubrimiento, por lo que bajos 
índices de friabilidad son deseables para las formulaciones a recubrir (Gryczová 
et al., 2009).  
 
4.4 Recubrimiento 
 
 
La técnica de recubrimiento empleada fue por inmersión de las tabletas en la 
solución de recubrimiento que contenía acetato de celulosa, dibutil ftalato y 
sorbitol. Previo a la definición de esta técnica, se probó el uso de una paila común 
para mantener las tabletas en movimiento de cascada mientras con una pistola 
se rociaba la solución de recubrimiento, alternando con tiempos de secado. Sin 
embargo, se presentaron numerosos problemas con esta técnica, algunos de los 
cuales se enlistan a continuación: 
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• Poca ganancia de peso tras largos tiempos de operación 
• “Sticking” de las tabletas (se presenta en la figura 28).  
• Formación de grumos que tapaban el orificio de salida de la pistola, 
evitando la salida de la solución de recubrimiento  
 
 
Figura 28. “Sticking” de formulaciones recubiertas en paila 
 
Como puede observarse en la figura 28, el “sticking” ocurrió de diversas maneras 
y fue resultado de la geometría de las tabletas, que permite que se adhieran entre 
sí con mucha facilidad. Se hicieron intentos por prolongar el proceso de secado 
y disminuir la carga de solución que se rociaba para evitar este problema, sin 
embargo, la ganancia de peso seguía sin lograrse y el “sticking” seguía 
presentándose. Para evitar este problema sería necesario probar usando 
comprimidos redondos, que al no presentar vértices, las zonas presentarían 
menor adhesión. Al no contar con la opción de cambiar la geometría de las 
tabletas se intentó con el uso de una técnica alternativa, recubrimiento por 
inmersión (descrita en la sección 2.4.7), misma que permitió ganar el peso 
deseado de manera considerablemente más rápida y se evitó el “sticking” de las 
formulaciones, obteniéndose comprimidos recubiertos de forma homogénea.  
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En 2013, Upadhyay y cols. emplearon la técnica por inmersión para recubrir 
tabletas núcleo de clorhidrato de metilfenidato. La solución de recubrimiento se 
preparó con acetato de celulosa en acetona con PEG400 como plastificante, y se 
agitó en agitador magnético. Las formulaciones se introdujeron en la solución 
usando unas pinzas y se secaron a temperatura ambiente por 15 minutos. Se 
repitió el procedimiento hasta alcanzar las ganancias de peso deseadas. Por otra 
parte, Kumar y cols. en 2017, emplearon esta misma técnica para recubrir las 
BOPC de aceclofenaco formuladas en su estudio. Donde la membrana se 
compuso de etil celulosa en acetona, se usó PVP como plastificante, estos se 
mezclaron en agitador mecánico y el PEG400 que actuó como formador de poros 
se añadió lentamente a esta mezcla. El procedimiento empleado para las BOPC 
de MS de este estudio fue similar, aunque se usó una corriente de aire frío para 
acelerar el proceso de secado. Upadhyay y cols. sometieron sus BOPC a una 
temperatura de 60 ºC en un horno por 30 minutos, y las rotaron ocasionalmente; 
mientras que Kumar y cols. las secaron a 60 ºC por 6 horas antes de seguir con 
la evaluación; en el presente estudio las BOPC solamente se secaron a 
temperatura ambiente por 24 horas, rotando ocasionalmente (Upadhyay et al., 
2013; Kumar et al., 2017). Al comparar los procedimientos de recubrimiento por 
inmersión se puede establecer que la técnica empleada como alternativa al 
recubrimiento en paila, fue adecuada para los fines del estudio ya que se lograron 
las ganancias de peso deseadas para cada formulación, obteniendo 
recubrimientos homogéneos y evitando problemas en el proceso, que por el 
método de paila rotativa no se pudieron solucionar. 
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4.5 Perfiles de liberación 
 
 
En los perfiles de A1, B1, C1 (figura 16) se logran ver grandes barras de error 
entre las unidades de prueba de cada formulación (n=3), debido a que el 
porcentaje de ganancia de peso por recubrimiento del 5% no resistía el ensayo 
sin romperse. Al verse descontinuada la superficie de recubrimiento, el principio 
activo podía liberarse rápidamente, perdiéndose el control de la liberación. En la 
imagen de las unidades de prueba (figura 17), se pueden ver diferencias en el 
grado de rompimiento de la membrana, que posiblemente hayan repercutido en 
la cantidad de principio activo liberado de cada unidad a los diferentes tiempos 
de muestreo. Xu y cols., discuten que el uso excesivo de agente formador de 
poros lleva a una membrana con demasiada porosidad, que resulta en una 
liberación no controlada de fármaco (Xu et al., 2011). Se ha reportado que al 
aumentar las ganancia de peso por recubrimiento, la tasa de liberación de 
principio activo se ve disminuida (Shahi et al., 2012). En este caso, la ganancia 
de peso por recubrimiento fue insuficiente para el control de la liberación de MS, 
como explican Monica y cols. en su estudio, en el que una formulación sufrió 
rompimiento de membrana a las 14 horas, llevando a la liberación total e 
incontrolada de venlafaxina (Monica et al., 2017). 
 
En los perfiles de A2, B2, C2 (figura 18) las barras de error son menores. No 
presentaron rompimiento del recubrimiento en ninguna unidad de prueba (figura 
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19), probando que el 10% de ganancia de peso permite una liberación controlada 
por 24 horas aunque a este nivel de formador de poros solo se alcanza a liberar 
alrededor de 40-50% de MS en los tres casos. Shahi y cols. reportaron que al 
usar bajas proporciones de agente formador de poros, un sistema de BOPC no 
logra liberar el 100% de principio activo (Shahi et al., 2012). Por esta razón, se 
propuso que para las formulaciones A3, B3 y C3 se aumentara la proporción de 
sorbitol en la membrana, como agente formador de poros.  
 
De la figura 20 se puede apreciar que durante las pruebas de disolución las 
BOPC captan agua, esto por el proceso de ósmosis al que se ven sometidas. El 
gradiente de concentración existente entre el núcleo de la BOPC y el medio de 
disolución genera la entrada de agua del medio a la BOPC, a través de la 
membrana semipermeable (Monica et al., 2017). La entrada de agua permite la 
disolución de los excipientes dentro del núcleo, el agente osmótico disuelto 
genera la fuerza de empuje para que el MS se libere a través de los poros 
formados por la disolución del sorbitol en la membrana (Sahoo et al., 2015; 
Monica et al., 2017). Se confirma la integridad del sistema de BOPC, 
disminuyendo las probabilidades de la liberación completa al reventarse el 
sistema por fallas en el diseño, como Thakkar y cols. reportaron para las BOPC 
de tapentadol que formularon (Thakkar et al., 2016). 
 
De las formulaciones A3, B3 y C3 (figura 21) se puede inferir que los mayores 
porcentajes de liberación obtenidos fueron resultado del aumento de agente 
formador de poros en la membrana, con respecto a A2, B2 y C2; ya que como 
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reportan varios autores, la tasa de liberación de principio activo se ve afectada y 
disminuye al aumentar la ganancia de peso por recubrimiento (Kumaravelrajan 
et al., 2011; Xu et al., 2011; Ali y Sayed, 2013).  
 
Por otra parte, en la figura 22 se muestra que B3 y C3 presentaron ligeros 
rompimientos del recubrimiento. Siendo C3 la formulación con mayor número y 
tamaño de rupturas. Estos resultados correlacionan con los porcentajes de 
liberación de MS, que fueron en orden de menor a mayor: A3, B3, C3. Estas 
diferencias podrían estar dadas por la fuerza osmótica generada en el núcleo por 
los agentes osmóticos. La formulación A3 lleva manitol (38 atm), de baja presión 
osmótica en solución saturada; B3 lleva manitol-sacarosa de mediana presión 
osmótica (170 atm) y C3 lleva fructosa de alta presión osmótica (355 atm). De 
modo que pudiese existir una relación entre la presión osmótica generada por 
cada tipo de agente osmótico y la liberación de MS; siendo que a mayor presión 
ejercida por el agente osmótico, mayor sería la fuerza generada e incluso pudiera 
llevar a rompimiento de la membrana. Tal como señalan Kumar y cols., en cuyo 
estudio probaron cloruro de sodio y cloruro de potasio como agentes osmóticos. 
La presión osmótica generada por NaCl es de 365 atm, mientras que para KCl 
es 245 atm. Las diferencias obtenidas en las tasas de liberación de las 
formulaciones las atribuyen a que el cloruro de sodio produce un gradiente 
osmótico mayor, permitiendo una liberación de fármaco más rápida. Los autores 
proponen la adición de agentes osmóticos de mayor fuerza osmótica a los 
núcleos para incrementar la liberación del principio activo (Kumar et al., 2017). A 
pesar de esto, al realizarse el análisis de varianza de un factor para estos datos, 
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presentado en la figura 23, se obtuvo que no existe una diferencia significativa 
entre la liberación de las tres formulaciones, por lo que se puede establecer que 
el tipo de agente osmótico no influyó significativamente sobre la liberación de MS. 
Se eligió A3 como la mejor formulación debido a que ninguna unidad de prueba 
presentó rompimiento de membrana.  
 
La liberación desde las BOPC no depende de las condiciones fisiológicas (Ajay-
Babu et al., 2010), para probar esto se cambió la velocidad de agitación a las que 
se sometieron las BOPC. En la figura 24 se presenta la liberación de MS desde 
A3 a diferentes velocidades de agitación. Del análisis de varianza mostrado en la 
figura 25, se obtuvieron resultados con diferencias no significativas a las tres 
velocidades probadas (50, 100 y 150 rpm), indicando que la liberación de MS es 
independiente de la velocidad de agitación a la que se someten las BOPC y se 
puede inferir que será independiente de las condiciones hidrodinámicas del sitio 
de absorción; concordando con lo reportado por Verma y Garg en 2004 y por Ali 
y Sayed en 2013, que evaluaron la liberación de glipzida y ketorolaco 
respectivamente, a las mismas velocidades de agitación que en este estudio y 
obtuvieron liberaciones estadísticamente iguales (Verma y Garg, 2004; Ali y 
Sayed, 2013).  
 
Uno de los mecanismos que contribuye a la liberación del principio activo desde 
una BOPC es la liberación dada por mecanismo de presión osmótica (Thakkar et 
al., 2016). El mecanismo general de liberación desde sistemas osmóticos 
involucra la difusión de fluido gastrointestinal a través de la membrana 
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semipermeable a una tasa controlada, causando la disolución del agente 
osmótico y de los otros componentes en el núcleo. Conforme se disuelven estas 
moléculas se aumenta la presión osmótica dentro del núcleo. Para disminuir la 
presión osmótica dentro de la membrana, se emite la solución saturada del 
principio activo a través de los poros en la membrana (Thakkar et al., 2016; 
Monica et al., 2017).  
 
Para demostrar el papel de la presión osmótica sobre la liberación de metoprolol, 
se sometió a la formulación A3 a un estudio de liberación in vitro en medio de 
disolución con diferentes concentraciones de NaCl (1 M y 2 M) y se compararon 
con la liberación obtenida en medio sin NaCl. Como se muestra en la figura 27, 
existe diferencia significativa en la liberación de MS en medios de disolución con 
diferentes concentraciones de sal. A mayor concentración de NaCl, menor fue la 
liberación de principio activo. Conforme se aumenta la concentración de NaCl en 
el medio de disolución, la diferencia de presiones osmóticas entre el núcleo y el 
medio disminuye; lo que lleva a una disminución en la tasa de liberación de 
principio activo desde el sistema de BOPC (Kumaravelrajan et al., 2011; 
Upadhyay et al., 2013; Thakkar et al., 2016). Esto confirma que el mecanismo de 
liberación está dado por la presión osmótica, al igual que ha sido reportado por 
diversos investigadores que han trabajado con BOPC y realizado estas pruebas 
para determinar cómo la presión osmótica del medio influye en la liberación de 
principio activo (Verma y Garg, 2004; Kumaravelrajan et al., 2011; Ali y Sayed, 
2013; Upadhyay et al., 2013; Thakkar et al., 2016; y Monica et al., 2017) En 
realidad, la presión osmótica en el sistema de BOPC suele ser significativamente 
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mayor que la presión osmótica de los fluidos biológicos, por lo que este parámetro 
puede no ser importante para entender el funcionamiento de las BOPC in vivo 
(Monica et al., 2017).  
 
 
 
4.6 Cinética de liberación 
 
 
El ajuste a cinética de orden cero de las formulaciones A2, B2, C2, A3, B3 y C3, 
indica  que la liberación del principio activo es controlada por un mecanismo de 
liberación independiente de la concentración. El recubrimiento de estas 
formulaciones se comportó como una membrana semipermeable verdadera, 
resultando en una liberación de orden cero a través de los poros formados por la 
presencia del agente formador de poros, bajo el control del gradiente de presión 
osmótica a través de la membrana (Ali y Sayed, 2013; Monica et al., 2017). Esto 
indica que el porcentaje de ganancia de peso de 10% permitió controlar la 
liberación de MS durante 24 horas.  
 
Las formulaciones B1 y C1 se ajustaron al modelo de primer orden. En este caso 
la liberación del principio activo se puede representar por la ecuación 14:  𝑑𝐶𝑑𝑡 = −𝐾1𝐶 
(14) 
donde 𝐾1 es la constante de primer orden, expresada en tiempo-1. Se puede 
definir que en los procesos de primer orden, la tasa de liberación es proporcional 
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a la concentración de fármaco bajo reacción. De manera que a mayor 
concentración, más rápida la reacción (Gouda et al., 2017). Esto puede 
explicarse porque el porcentaje de ganancia de peso por recubrimiento de estas 
formulaciones fue del 5%, e insuficiente para mantener su integridad estructural. 
 
Ali y Sayed obtuvieron los datos cinéticos de 20 formulaciones de BOPC de 
ketorolaco, 15 de las cuales se ajustaron a cinética de liberación de orden cero. 
Las cinco restantes mostaron liberaciones de orden uno, como B1 y C1. Las 
formulaciones que se ajustaron a este modelo cinético fueron las que tenían el 
recubrimiento con mayor proporción de agente formador de poros, por lo que los 
resultados se pueden atribuir a la formación de un mayor número de poros y al 
aumento en el tamaño de los mismos, que llevan a una superficie de liberación 
grande que deja de controlar la liberación para alcanzar la liberación de orden 
cero del principio activo (Ali y Sayed, 2013). Esto es algo comparable a lo ocurrido 
con las BOPC de MS, donde al romperse el recubrimiento, el fármaco pudo salir 
de la BOPC de manera descontrolada.   
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CAPÍTULO V 
 
 
 
5. CONCLUSIONES 
 
Se elaboraron bombas osmóticas de porosidad controlada de metoprolol 
succinato por compresión directa, mediante el uso de mezclas con propiedades 
de flujo aceptables. Además, no se presentaron interacciones entre los 
excipientes elegidos y el principio activo a las proporciones empleadas para las 
mezclas. Las formulaciones obtenidas cumplieron con todos los criterios 
farmacotécnicos y farmacopeicos evaluados. La dureza elevada de las 
formulaciones correlacionó con los altos tiempos de desintegración y las bajas 
friabilidades obtenidas para las formulaciones, indicando que la elección de 
diluyente y aglutinante ejerció su efecto, con el objetivo de obtener formulaciones 
de liberación prolongada. 
 
La técnica empleada para recubrir los núcleos de tableta puede mejorarse, para 
lo que se sugiere el uso de un equipo de dip-coating, en lugar de realizarlo de 
manera manual como se hizo en el desarrollo de este trabajo. A pesar de esta 
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área de oportunidad, los resultados de ganancia de peso fueron aceptables de 
acuerdo con lo establecido en la FEUM.  
 
La ganancia de peso por recubrimiento de 5% no fue adecuada para lograr una 
liberación controlada por 24 horas, ya que alrededor de las 3 horas de prueba se 
empezaban a apreciar rompimientos en la continuidad de la membrana de 
recubrimiento. Esto afectó negativamente el control de la liberación, resultando 
en formulaciones que no mostraron liberación del principio activo bajo cinética de 
orden cero. Sin embargo, para las formulaciones con 10% de ganancia de peso, 
sí se logró una liberación de orden cero durante las 24 horas del ensayo. 
 
Los agentes osmóticos seleccionados no tuvieron un efecto significativo sobre la 
liberación del principio activo, a pesar de las diferentes presiones osmóticas que 
generan en soluciones saturadas. Se determinó que el aumento en el porcentaje 
de agente formador de poros genera mayores porcentajes de liberación de 
fármaco. Siendo A3, B3 y C3 las formulaciones que alcanzaron mayores 
porcentajes de liberación de MS, bajo cinética de liberación de orden cero. Estas 
últimas formulaciones contaban con un 10% de ganancia de peso y un 5% de 
formador de poros en el recubrimiento.  
 
Por otra parte, se demostró que la liberación de MS es independiente de la 
velocidad de agitación a la cual se veían sometidas las BOPC. Esta es una 
característica que identifica a los sistemas osmóticos. Además, se probó que el 
mecanismo por el cual se libera el principio activo es dependiente de la diferencia 
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de presiones osmóticas entre el núcleo y el medio de disolución. Lo que evidencia 
el papel de la ósmosis sobre la liberación de fármaco desde las BOPC. Por lo 
cual, se puede establecer que se cumplió la hipótesis planteada. 
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